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I. Abkürzungsverzeichnis 
A 
ACTH     Adrenocorticotropes Hormon 
ADH     Antidiuretisches Hormon 
APC     antigenpräsentierende Zelle 
APLT     Aminophospholipid Translokase 
ARDS     acute respiratory distress syndrom 
ATP     Adenosintriphosphat 
B 
BCL-2     B-cell lymphoma 2 
BD     Becton dickinson 
C 
CARS     Compensatory Antiinflammatory Response Syndrom 
CGMP     zyklisches Guanosinmonophosphat 
CLP     cecal ligation and puncture 
CoA     Coenzym A 
CRH     Corticotrope Releasing Hormon 
CSF     costimulierender Faktor 
D 
DD     death domains (Todesdomänen) 
E
ER     Endoplasmatisches Retikulum 
F 
FACS     fluorescens-activated-cell-sorting 
FAS-L     Fas Ligand 
FITC     Fluoreszeinisothiocyanat 
FMLP     formyl-methion-leucin-phenylalanin 
FPR     formyl peptide receptor 
FSC     forward light scatter 
G 
GABA     Gammaaminobuttersäure 
GALT     gut associated lymphoid tissue 
GIT     Gastrointestinaltrakt 
GF     growth factor 
Abkürzungsverzeichnis 
   
H 
HF     Herzfrequenz 
HLA-DR    human leukocyt antigen class II 
I 
IFN     Interferon 
IL     Interleukin 
IRAK     IL-1 Rezeptor assoziierten Kinase 
INOS     inducible nitric oxide synthase 
K 
KG     Körpergewicht 
L 
LGL     large granular lymphocytes 
LMP     lysosomale Membran- Permeabilisierung 
LPB     Lipopolysaccharid- Bindungsprotein 
LPS     Lipopolysaccharid 
LSD     Lysergsäurediethylamid 
M 
MAD     mittlerer arterieller Blutdruck 
MAPK     mitogen-activated proteinkinase 
MD-2     entspricht Lymphocyte antigen 96 
MODS     Multiorgandysfunktionssyndrom 
MOV     Multiorganversagen 
N 
NMDA    N- Methyl- D- Aspartat 
NOS     NO- Synthase 
NNR     Nebennierenrinde 
P 
PAMP     pathogen- associated molecular pattern 
PerCP     Peridiniumchlorophyll-Protein 
PKC-      Proteinkinase C  
PRR     pattern- recognition receptor 
PS     Phosphatidylserin 
R 
ROS     reactive oxygen species 
R-PE     R-Phycoerythrin 
Abkürzungsverzeichnis 
   
RT- PCR    Real time- Polymerase Chain Reaction 
S 
SIRS     Systemic Inflammatory Response Syndrom 
SNP     single nucleotide polymorphism 
SSC     sideward light scatter 
T 
TIVA     total intravenöse Anästhesie 
TLR     Toll-like Rezeptor 
TNF      Tumor Nekrose Faktor- alpha 
TNFR1    Tumor Nekrose Faktor- alpha Rezeptor 1 
TRAF-6    TNF Rezeptor assoziierter Faktor 6
Z 
ZNS     zentrales Nervensystem
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II. Zusammenfassung 
Chirurgische Interventionen, perioperativer Stress und die verschiedensten Anästhesieverfahren 
initiieren einen komplexen Einfluss auf das angeborene unspezifische sowie das erworbene 
spezifische Immunsystem. Grundsätzlich kann formuliert werden, dass Anästhetika und 
verschiedenste Anästhesieverfahren über zwei Mechanismen in der Lage sind, die Immunfunktion 
zu beeinflussen: eine direkte Wirkung auf die einzelnen Komponenten des Immunsystems sowie ein 
indirekter Effekt über das zentrale Nervensystem, infolge einer Modulation der neurohumoralen 
Stressachse. Zwei essentielle Anästhetika in der Langzeitsedierung auf Intensivstationen sind Propofol 
und Ketamin. In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung dieser beiden intravenösen Anästhetika 
auf die TNF -Expression mit und ohne bakterieller Stimulation in allen Leukozytenpopulationen 
untersucht. Zur Ergänzung soll die Differenzierung der Wirkung zwischen dem (R)- und (S)- 
Diasteriomeren gegenüber dem Racemat von Ketamin betrachtet werden. Ziel dieses Projektes ist 
es, den Einsatz von Propofol, Ketamin bzw. seiner Diasteriomere bei der Narkose besser beurteilen 
zu können. Außerdem sollen Langzeiteffekte auf das Immunsystem insbesondere bei 
analgosedierten Patienten und eine Immunsuppression als etwaige Nebenwirkung der Anästhetika 
besser eingeschätzt werden. 
Im Vollblutansatz gesunder Probanden wurde mit Hilfe eines durchflusszytometrischen Assays der 
Gehalt an intrazellulärem TNF  in Leukozyten nach Stimulation mit Endotoxin und fMLP als Maß 
für die inflammatorische Aktivierbarkeit unter dem Einfluss der Anästhetika Propofol und Ketamin 
quantifiziert. Zusätzlich wurden die (R)- und (S)- Diasteriomere des Racemat Ketamin separat nach 
gleichen experimentellen Bedingungen betrachtet. Aufgrund zahlreicher pharmakologischer 
Differenzen zwischen Ketamin und seinen Enatiomeren, sollen immunmodulatorische Effekte nach 
bakterieller Stimulation aufgedeckt werden. Mit Hilfe eines zusätzlichen Experimentes ist es mittels 
Durchflusszytometrie möglich einen eventuellen Einfluss von Anästhetika auf das apoptotische 
Verhalten vitaler Zellen zu erkennen. Zudem zeigt sich, ob durch die Präparation der Blutprobe 
massive Zelluntergänge zu verzeichnen sind. Zur Ergänzung unserer Analysen am fluorescence activated 
cell sorter (FACS) sollten mittels Fluoreszenzmikroskopie besonders qualitative Akzente einer 
Immunsuppression bzw. Stimulation durch die Anästhetika unterstrichen werden. 
In unseren Untersuchungen präsentieren die Anästhetika Ketamin und Propofol gerichtete 
immunmodulatorische Effekte nach bakterieller Stimulation. Auffallend im Vergleich zu älteren 
Publikationen an isolierten Zelllinien, waren zu vernachlässigende Effekte auf die basale nicht 
stimulierte spontane Zytokinantwort. Erst nach bakterieller Stimulation supprimiert Ketamin 
dosisabhängig die TNF -Akkumulation in Monozyten, Granulozyten und Lymphozyten. Propofol 
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hingegen steigert die TNF -Expression nach zusätzlicher bakterieller Aktivierung des 
Immunsystems. Deutlich gegensätzliche Effekte der beiden Anästhetika waren jedoch erst unter 
pharmakologischen Dosierungen signifikant, welche allerdings auf Intensivstationen im Rahmen 
einer Langzeitanalgosedierung erreicht werden könnten. Trotz der zahlreichen Unterschiede vom 
Racemat und den Enantiomeren von Ketamin in Pharmakodynamik und Pharmakokinetik zeigten 
unsere Untersuchungen zur bakteriell stimulierten TNF -Expression in Leukozyten keine 
wesentlichen Differenzen. Eine suppressive Modulation nach Stimulation mit bakteriellem 
Endotoxin war in allen Ketaminen bei zehnfacher Konzentration vor allem in Monozyten eindeutig 
zu verzeichnen. Weiterhin zeigte sich, dass LPS als charakteristisches Monozyten-Stimulans 
äquivalent eine ausgeprägte Aktivierung in Granulozyten induzierte. fMLP, welches zur direkten 
Stimulation von neutrophilen Granulozyten herangezogen wird, zeigte in unseren Untersuchungen 
bedeutend geringere Effekte auf Granulozyten als LPS. Die induzierte Apoptose in Monozyten und 
Granulozyten nach Applikation klinischer bzw. pharmakologischer Konzentrationen von Propofol 
und Ketamin blieb im physiologischen Bereich. Auch eine zusätzliche Stimulation mit bakteriellem 
Antigen zeigte keinen wesentlichen Einfluss auf die Apoptoserate. Mittels Fluoreszenzmikroskopie 
konnten bei dieser Arbeit die qualitativ inflammatorische Aktivierbarkeit unter dem Einfluss von 
bakteriellem Endotoxin innerhalb der verschiedenen Leukozytenpopulation darstellt werden. Jedoch 
ließ sich kein aussagekräftiges Ergebnis über eine mögliche Modulation der TNF-Expression durch 
Propofol und Ketamin aufgrund starker Belichtungsartefakte darstellen. Bezüglich der 
zelltypspezifischen Wirkungen waren die Effekte von Propofol und Ketamin auf Monozyten 
ausgeprägter als auf Granulozyten und Lymphozyten.  
Angesichts der Bedeutung postoperativer Infektionen für Mortalität und Morbidität chirurgischer 
Patienten ist die Frage der Beeinflussung der Immunfunktion durch Anästhetika und Sedativa von 
enormer klinischer Bedeutung. Vordergründig zeigt eine ausgeglichene Balance bei schwer kranken 
Intensivpatienten klinische Relevanz. Durch unzählige Angriffspunkte und jegliche Manipulation am 
Organismus kommt es schnell zu Dysbalancen, die wiederum Organdysfunktion, Infektionen und 
ungünstigen Krankheitsverlauf fördern. Die vorliegenden Ergebnisse lassen eine komplexe 
adversative Modulation der Zytokinantwort durch die bei Langzeitsedierung kritisch kranker 
Patienten eingesetzten Anästhetika Propofol (proinflammatorisch) und Ketamin mit seinen 
Diasteriomeren (antiinflammatorisch) im kultivierten Vollblutansatz nach bakterieller Stimulation 
stark vermuten. Es wird jedoch noch zahlreiche intensivierte Studien geben müssen, um ein 
optimales Management auf Intensivstationen zu erreichen. 
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1 Einleitung 
Umwelteinflüsse wechseln kontinuierlich. Aus diesem Grund ist der Schutz eines dynamischen 
Gleichgewichts der Körperfunktionen eine grundlegende Aufgabe des menschlichen Organismus. 
Die Aufrechterhaltung der menschlichen Homöostase wird nach heutigem Wissen durch ein fein 
abgestimmtes Zusammenspiel von Immunzellen, Zytokinen und neuroendokrinen Hormonen 
ermöglicht. Neben Viren, Bakterien und anderen Pathogenen können auch exogene Faktoren, wie 
Operationen oder Anästhesieverfahren, dieses wichtige Gleichgewicht stören und zu erheblichen 
Beeinträchtigungen der Gesundheit führen.  
In der heutigen Medizin stellen perioperative Infektionen und Modulationen des Immunsystems 
durch verschiedene Anästhesieverfahren und chirurgische Interventionen ein zentrales Problem mit 
hohem Kostenfaktor dar. Diese Sachverhalte werden seit mehreren Jahrzehnten eingehend 
diskutiert. Bereits 1903 postulierte SNELL aufgrund tierexperimenteller Untersuchungen einen 
möglichen ungünstigen Einfluss der Anästhetika auf das Immunsystem (Snell et al., 1903). Eine 
beträchtliche Anzahl von wissenschaftlichen in vitro-Untersuchungen an chirurgischen oder kritisch 
kranken Patienten belegen, dass zahlreiche Analgetika, Sedativa und Anästhetika diverse 
Komponenten der Immunantwort modifizieren können. Beispielsweise initiieren verschiedene 
volatile Anästhetika eine Beeinflussung der monozytären Zytokinproduktion (Rossano et al., 1992, 
Bauer et al 1998). ROSSANO ET AL. konnten eine gesteigerte TNF -Synthese nach Zugabe von 
Propofol, Thiopental und Ketamin zu verschiedenen Kulturmedien in einer Studie 1992 erfassen. 
Die Applikation von Fentanyl in klinisch üblichen Dosen während kleiner chirurgischer Eingriffe 
bewirkt hingegen durch Blockade der Stressantwort einen hemmender Effekt (Bauer et al., 1998). 
Das Abbild der Relevanz in vivo ist jedoch weitaus ungeklärter (Galley et al., 2000). Vor allem die 
kurzzeitige Anwendung der Anästhetika im Rahmen von Operationen ist weitgehend unerforscht. 
Auch das chirurgische Trauma kann nicht nur lokale Entzündungsreize initiieren, sondern ist in der 
Lage eine systemische Aktivierung des Immunsystems und des Neuroendokrinums zu bewirken.  
Zentrales Problem der operativen Intensivmedizin sind hierbei insbesondere die Entstehung eines 
septischen Krankheitsbildes mit der Gefahr der Entwicklung eines Multiorganversagens (MODS). 
Ein essentielles Problem mit immunmodulatorischen Effekten in der perioperativen Medizin scheint 
durch Invasion von Mikroorganismen gegeben zu sein. Pathogene Keime können dabei nicht nur 
über die chirurgische Wunde eindringen. Die physiologische Barrierefunktion von Haut und 
Schleimhaut kann zusätzlich durch anästhesiologische und intensivmedizinische Maßnahmen, wie 
Blasenkatheterisierung, Punktion von Gefäßen und Intubation beeinflusst werden (Bauer et al., 
1998). Eine maßgebliche Rolle scheint außerdem die Translokation von Mikroorganismen aus dem 
Darmlumen einzunehmen. Dabei bilden große abdominalchirurgische Eingriffe (Wang et al 1994), 
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ein längerer Aufenthalt auf Intensivstation (Donowitz et al., 1982) und intestinale 
Mangeldurchblutung, beispielsweise bei ischämischen Reperfusionsschaden (Horten et al., 1993) und 
nach Applikation von Medikamenten (Berg et al., 1988), eine Gruppe besonderer Risikofaktoren für 
dieses Phänomen. Neben Mikroorganismen nimmt der Stellenwert einer inadäquaten Antwort des 
unspezifischen Immunsystem als weiterer pathogenetischer Faktor zu (Beal et al., 1994; Livingston 
et al., 1995; Bone et al., 1996). Es resultiert eine generalisierte Entzündungsreaktion, welche nach 
heutiger Nomenklatur als „SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROM“ (SIRS) bezeichnet wird. 
Somit lässt sich auch die Initiierung eines septischen Bildes nach abakteriellen Traumen, wie 
Operationen mit extrakorporaler Zirkulation (McBride et al., 1995) oder bei akuter Pankreatitis 
erklären. 
Die Entwicklung von Komplikationen, insbesondere eines MODS unterliegt bei annähernd gleichen 
Konditionen im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthalts erheblichen interindividuellen 
Schwankungen. Pathophysiologisch kann dieses Phänomen anhand individueller Faktoren, wie zum 
Beispiel Polymorphismen im TNF-Promotor, erklärt werden. Zusätzlich dient auch das „TWO HIT“ 
Modell der Sepsis der Erklärung dieser interindividuellen Differenzen (Kapral et al. 2005). 
Normalerweise werden Endotoxine sehr häufig über das Splanchnikus-Stromgebiet zur Leber 
gebracht, ohne dass es zu klinischen Symptomen oder zur Ausschüttung von Zytokinen kommt. Die 
überschießende Zytokinausschüttung in den Kupffer’schen Sternzellen bei Sepsis könnte einerseits 
durch die große Menge an stimulierenden Substanzen bedingt sein, andererseits könnte jedoch auch 
ein Priming dieser Zellen durch ein vorhergehendes Ereignis mit nachfolgender erhöhter Antwort 
auf einen zweiten Stimulus bestehen (Kapral et al., 2005). 
Im Folgenden werden die für diese Arbeit wesentlichen Grundlagen und Wirkmechanismen kurz 
dargestellt.
1.1 Überblick über das menschliche Immunsystems 
1.1.1 Spezifische und unspezifische Immunität 
Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk aus zahlreichen zellulären und humoralen Faktoren, 
die den Organismus in die Lage versetzen, Infektionserreger und andere Fremdstrukturen zu 
bekämpfen. Die Instrumente dieses Systems sind über den gesamten Organismus mit einer 
Konzentrierung in den primären (Knochenmark, Thymusdrüse) und sekundären lymphatischen 
Organen (Lymphknoten, Schleimhaut, Milz, Haut) verteilt. Die Zahl der immunologisch 
bedeutsamen Zellen wird auf 1015 und das Gewicht auf ca. 2,5kg (Schütt et al., 2004) geschätzt. Um 
möglichst eine lückenlose Abwehr gegen auftretende Pathogene zu gewährleisten, existieren zwei 
Abwehrmechanismen (Tab.1), die parallel ablaufen können und sich in Ihrer Wirkung ergänzen: 
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zum einen ist dies die unspezifische, angeborene Immunität mit einem Repertoire an Zellen und 
Stoffen, die die erste, frühe Phase der Abwehr von Krankheitserregern bestimmt. Außerdem ein 
selektiv wirkendes System, das für die antigenspezifische oder adaptive Immunantwort 
verantwortlich ist und erst einige Tage später seine Wirkung entfaltet (Hoffmann et al., 1999). 
Phylogenetisch älter ist das angeborene Immunsystem. Nur Wirbeltiere besitzen darüber hinaus ein 
erworbenes Abwehrsystem. Die erste Barriere im Falle eines Angriffs auf unseren Körper ist die 
angeborene unspezifische Immunabwehr. 
Man nimmt an, dass 99% aller Infektionen durch dieses beherrscht werden können. In vorderster 
Front stehen dabei Haut und Schleimhäute. So wird die äußerste Hautschicht fortwährend 
abgestoßen, was mikrobiellen Keimen die Invasion erschwert. Die Zellen der unspezifischen 
Immunität kommen nach Eindringen von Fremdstoffen als erstes mit dem Pathogen über pattern 
recognition receptors (PRR) in Kontakt und versuchen durch sezernierte Zytokine weitere 
Komponenten des Immunsystems zu aktivieren. In diesem System sind klonale Proliferationen 
überflüssig, da die zugehörigen Immunzellen zunächst PRRs exprimieren. Das systemische 
Äquivalent der aktivierten unspezifischen Immunabwehr ist die Akut-Phase-Reaktion (humoral), die 
im Organismus durch Leukozytose, Fieber und erhöhte Gefäßpermeabilität charakterisiert ist. Nach 
Aufnahme des Fremdstoffes können die Zellen des Monozyten/Makrophagen-Systems Teile des 
Fremdkörpers auf der Zelloberfläche präsentieren. Sie fungieren dann als antigenpräsentierende 
Zellen (APCs). Diese können durch weitere zur Phagozytose befähigte Zellen, wie dentritische 









































Tab.1: Komponenten des Immunsystems 
 Einleitung 
 - 6 - -            
die Produzenten der wichtigsten Komponenten des unspezifischen, humoralen Abwehrsystems. 
Reicht diese Aktivierung jedoch für eine erfolgreiche Abwehr nicht aus, so z.B. wenn die 
Beschaffenheit des Fremdantigens das Komplement oder die Phagozyten nicht entsprechend 
aktiviert, wird das angeborene Immunsystem durch die adaptive, antikörpervermittelte Immunität 
ergänzt. 
Im Gegensatz zum unspezifischen Immunsystem kennzeichnet die erworbene Immunantwort das 
hochspezifische Erkennen potentieller Antigene, die Fähigkeit zu optimierter Anpassung an 
körperfremde Strukturen und die Initiierung und Zerstörung von Pathogenen mit Hilfe von 
angeborenen Immunzellen. Die Effizienz dieser Gegenmaßnahmen verbessert sich durch 
wiederholte Exposition mit dem gleichen Antigen; es entsteht ein immunologisches Gedächtnis. Die 
erworbene Immunität basiert auf der Grundlage der klonalen Selektion. Dabei ist die Bindungsstelle 
eines Antikörpers bereits vor Kontakt mit dem spezifischen Antigen vollständig determiniert. 
Lediglich die Reproduktion wird durch Antigenkontakt eingeleitet (Schwartz et al., 2003). Nach 
Kontakt reifer B-Zellen mit ihren entsprechenden Antigenen resultieren Zellteilung, 
Ausdifferenzierung zu Plasmazellen sowie Sekretion enormer Mengen löslicher Antikörper, die die 
humorale Immunantwort vermitteln (Affinitätsreifung, somatische Rekombination und Mutation). 
Das Immunsystem wird durch ein fein abgestimmtes Zusammenwirken von Immunzellen, 
Zytokinen und neuroendokrinen Hormonen reguliert. Störungen in diesem komplexen Geflecht 
können durch unbalancierte Immunreaktionen entweder in einem unkontrollierten 
Mikrobenwachstum oder in einer generalisierten Entzündung (SIRS) mit Gewebezerstörung und 
Gefäßveränderungen mit Multiorganversagen münden (Zeni et al., 1997; Buchud et al., 2003). Sepsis 
spiegelt eine dramatische Dysregulation des Immunsystems wider mit dem Verlust der Fähigkeit, 
Infektionen zu bekämpfen. Primär wurde Sepsis als eine inadäquate Mobilisation von Abwehrzellen 
gegen eine überschießende Reaktion beschrieben (Bone et al., 1991). Gegenregulationen führten 
anschließend zu einem Compensatory Antiinflammatory Response Syndrom (CARS), wodurch 
opportunistische Keime imstande sind, eine lebensbedrohliche Destruktion zu initiieren (Schütt et 
al., 2004). Aktuell weiß man jedoch, dass unkontrollierte Entzündungsreaktionen auch in 
Abwesenheit von Mikroorganismen durch Trauma oder Hämorrhagien zum Multiorganversagen 
und schließlich durch Immunsuppression zur Sepsis führen können (Mahidhara et al., 2000). 
Zusätzlich können Entzündungsmediatoren eine mitochodriale Dysfunktion verursachen, die die 
Sauerstoffausnutzung der Zellen einschränkt und somit zum apoptotischen Zelltod führt (Paxian et 
al., 2003)
 
Einen zusammenfassenden Überblick über die Vernetzung der einzelnen Komponenten der 
Immunität versucht Abbildung 1 darzustellen.
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Abb.1: Darstellung der hochkomplexen Vernetzung von angeborener und adaptiver 
Immunität nach Kontakt mit Pathogenen. Zunächst wird die angeborene Immunität aktiviert. 
Diese agiert sofort mittels irrvariablen Rezeptoren und aktiviert zusätzlich die adaptive 
Immunantwort. Es resultiert die Antigenpräsentation mit Erkennung und durch 
Ausschüttung von Zytokinen erfolgt die Aktivierung von T-Zellen. Je nach Subspezialisierung 
der T- Lymphozyten werden im Anschluss entsprechende Aufgaben übernommen, die nach 
Zytokinfreisetzung entweder die zelluläre oder humorale Immunantwort unterstützen. 
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1.2 Perioperatives Immunsystem 
Multiple Faktoren können in vielfältigster Weise das Immunsystem perioperativ beeinflussen. Wie 
bereits einleitend beschrieben können zahlreiche Medikamente modulierend auf die 
Abwehrfunktionen im Organismus wirken. Auch Mikroorganismen und Hormonmodifikationen 
sind in der Lage Änderungen des Immunsystems zu initiieren. Die physiologische Barrierefunktion 
von Haut und Schleimhaut kann dabei zusätzlich durch anästhesiologische und intensivmedizinische 
Maßnahmen, wie Blasenkatheterisierung, Punktion von Gefäßen und Intubation beeinflusst werden 
(Bauer et al., 1998). Aktuelle Untersuchungen offenbarten sogar den Einfluss von Stress, Hypoxie 
und Angst auf die natürlichen Immunfunktionen eines Organismus (Stockmann et al., 2006; 
Gleeson et al., 2007). 
1.2.1 Neurohumorale Stressachse 
Es existieren zahlreiche Studien, die einen Zusammenhang zwischen endokriner Stressantwort und 
einer perioperativen Immunsuppression untersuchen. Aufgrund der Komplexität des 
Immunsystems und der Vielfalt und Individualität der perioperativen Aktivierungsreaktionen sind 
die Einflüsse von Operation, endokriner Stressreaktion und Anästhesie oft nicht sicher voneinander 
abzugrenzen (Kress et al., 1992). 
Schmerz, Stress, Angst und eindringende Mikroorganismen aber auch andere perioperative 
Stressfaktoren wie Hypoxie, Hypovolämie, Azidose und systemische Mediatoren aus dem 
Wundgebiet haben komplexe Einflüsse auf die Immunantwort, die vielfach durch anästhesiologische 
Maßnahmen moduliert wird. Unter dem Einfluss dieser Stressreaktion resultiert eine Aktivierung der 
hypothalamischen-hypophysären Achse. Folglich konnte ein enormer Anstieg der zirkulierenden 
Katecholaminkonzentration und der Konzentration der Nebennierenrindenhormone verzeichnet 
werden (Adams et al., 1991). Nach ADAMS ET AL. subsummiert diese perioperative Stressantwort 
zwei Komponenten: eine akute aktive Phase und eine langsame adaptive Phase. Nach diesem dualen 
System führt eine Stressreaktion somit zunächst zu einer akuten und aktiven Reaktion, die durch 
Freisetzung von Katecholaminen und ADH gekennzeichnet ist. Längerfristig ist eine Aktivierung 
der Adenohypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu beobachten, die in einer Toleranz und 
Anpassung an die Stresssituation resultiert. Interaktionen auf dieser Adenohypophysen-
Nebennierenrinden-Achse bewirken die Freisetzung von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) 
durch die Adenohypophyse. Es wird Cortisol aus der Nebennierenrinde mobilisiert (Adams et al., 
1991). Hieraus resultiert eine Salz- und Wasserretention. Die Stoffwechsellage ist durch ein 
überwiegen kataboler Prozesse gekennzeichnet. Dieser Regelkreis und die auf allen Ebenen 
potentiellen Angriffspunkte für Anästhetika sind in Abb.2 dargestellt.  
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Abb. 2: Systemische Wirkungen des Organismus auf proinflammatorische Stimuli (LPS) aber auch physikalische 
oder psychogene Faktoren resultieren, innerhalb dieser hypothalamisch-hypophysären-NNR-Achse, initial mit 
einer Freisetzung von CRH aus den paraventrikulären Kernen des Hypothalamus. Dieses bewirkt die Sekretion 
von ACTH aus der Adenohypophyse, wodurch die NNR Glukokorticoide sezerniert. Glukokorticoide 
supprimieren Reifung, Differenzierung und Proliferation aller Immunzellen, insbesondere von Makrophagen und 
Natürlichen Killerzellen (NK). Außerdem reguliert dieser Metabolit die hypothalamisch-hypophysäre-NNR-Achse 
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Viele Studien sprechen dafür, dass vor allem in der postoperativen Aufwachphase die Konzentration 
der Stressparameter durch schnelles Abfluten der Medikamente ansteigt. Dabei gibt es beträchtliche 
Unterschiede zwischen den einzelnen Anästhesieverfahren (Adams et al., 1991/94).  
In verschiedenen in vivo-Untersuchungen wurde der Regionalanästhesie im Vergleich zur 
Vollnarkose ein vermindertes immunmodulatorisches Potential zugeschrieben. Postoperativ 
reduzierte Serumcortisolspiegel, verminderte IL6-Sekretion und geringer ausgeprägte 
Immunzelldysbalancen wurden im Vergleich zur Allgemeinanästhesie sowohl bei Epidural- als auch 
bei Spinalanästhesie beschrieben (Rem et al., 1980; Hole et al., 1982; Hashimoto et al., 1995; 
Hogevald et al., 2000). Parallel ließ sich zusätzlich eine Reduktion des Noradrenalinspiegels unter 
periduraler Anästhesie verzeichnen. 
Neben Katecholaminen (Van der Pool et al., 1996; Grundmann et al., 2000) und Cortisol (Kutteh et 
al., 1991) können auch andere Hormone (Geschlechtshormone, Schilddrüsenhormone, 
Wachstumshormone) der hypothalamischen-hypophysären-adrenergen Achse das Immunsystem in 
seiner Funktion modulieren und damit eine Störung der Immunkompetenz hervorrufen. Auch ein 
frühzeitiger Anstieg der Konzentrationen von Wachstumshormonen und Prolaktin (Kelley et al., 
1989; Khansari et al., 1990; Matera et al., 1991) mit nachfolgender Suppression dieser Hormone und 
resultierender Immunsuppression wird diskutiert (Gilbert et al., 1991). Allerdings spielt der 
Zeitfaktor, d.h. die Dauer des Kontakts dieser Hormone mit immunkompetenten Zellen, eine 
entscheidende Rolle (Kutteh et al., 1991; Barber et al., 1993). 
Ferner sind proinflammatorische Zytokine in der Lage die Sekretion von ACTH zu steigern, 
wodurch wiederum die Cortisolsynthese gefördert wird (Desborough et al., 2000). 
Gewebsverletzung und operative Eingriffe führen zu einer komplexen und langanhaltenden 
Aktivierung des nozizeptiven Systems. Informationsverarbeitung und Signalverarbeitung unterliegen 
hierbei einer ausgeprägten Modulation und Veränderung, wobei es zu einer erheblichen Verstärkung 
nozizeptiver Signale kommen kann. Dabei können Anästhetika durch Unterbrechung der afferenten 
Impulse zum Rückenmark oder durch Blockierung der Weiterleitung auf spinaler Ebene die 
neurohumorale Stressachse beeinflussen (Bauch et al 2004). 
Diese Betrachtungen verdeutlichen, wie vielfältig die Interaktionen und Interferenzen zwischen 
Immunsystem, Endokrinium und perioperativen Interventionen sein können.  
Zentrales Problem dieser perioperativen Modulationen sind hierbei insbesondere die Entstehung 
eines septischen Krankheitsbildes mit der Gefahr der Entwicklung eines 
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS). 
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1.2.2 Pathogenese und Pathophysiologie der Sepsis 
Nach heutigen Kenntnissen kommt der Fehlregulation eigentlich protektiver Abwehrsysteme, 
insbesondere durch inadäquate Reaktion des Immunsystems, für die Keimbesiedlung und die 
Entwicklung einer Sepsis mit resultierendem Multiorganversagen (MOV) eine primäre Funktion zu 
(Bauer et al.,1996; Bone et al., 1996; Hack et al., 1997; Hotchkiss et al.,2003). Beinahe 1/3  der 
beschriebenen Sepsisfälle, die zusätzlich mit Trauma, Schock, Verbrennung und schweren 
Infektionen einhergehen, enden als Resultat eines MOV jährlich tödlich (Angus et al. 2001). 
1.2.2.1 Definition der Sepsis  
„Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen 
Veränderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in 
den Blutstrom eindringen, die große biologische Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung 
und Freisetzung humoraler und zellulärer Mediatoren auslösen“ (Schuster et al. 2005). Dies ist bereits eine 
moderne Definition von der Arbeitsgruppe SCHUSTER ET AL. aus dem Jahre 2005, welche versucht 
die feinen Vernetzungen der einzelnen Systeme in der Pathophysiologie des septischen Geschehens 
zu vereinen. Eine 2009 von FERRER ET AL puplizierte Studie legt nahe, dass insbesondere die 
frühzeitige adäquate Antibiotikagabe und die Infusion von aktiviertem Protein C entscheidende 
Maßnahmen darstellen (Ferrer et al., 2009). Allgemeine und klassische Erklärungen von 
SCHOTTMÜLLER ET AL. (1914) stellen jedoch bis zum heutigen Tag eine verbindliche Richtlinie dar. 
Vielfältigste Vorgänge und Schädigungsmechanismen im Rahmen einer Sepsis machten den 
Durchbruch einer einzigen Definition sehr schwer.  
Die aktuellsten deutschen Leitlinien stammen aus dem Jahre 2010, die nunmehr Empfehlungen für 
nahezu alle Standardtherapiemaßnahmen bei einem Intensivpatieneten anbietet (Reinhart et al., 
2010). 
1.2.2.2 Immunzellfunktionen im septischen Geschehen 
Physiologischerweise reguliert der Organismus die Entzündungsantwort durch eine ausgeglichene 
Sekretion von pro- und antiinflammatorischen Mediatoren. Während einer Sepsis kommt es zu  
einer Fehlfunktion dieser körpereigenen Regulationskapazität (host defense failure). Zunächst wurde 
eine inadäquate Aktivierung der proinflammatorischen Zytokinantwort als pathogenetisch 
bedeutsam für die generalisierte Entzündungsreaktion bei Sepsis betrachtet. Zur Zeit summieren 
sich Hinweise darauf, dass vor allem durch die späte Ausschüttung antiinflammatorischer 
Mediatoren die systemische Entzündung induziert wird. Die Aktivierung des Immunsystems bei 
Sepsis kann somit als biphasische Störung aufgefasst werden (Riedemann et al., 2003).  
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Die frühe, hyperdynamische Phase ist charakterisiert durch eine Zunahme des Herzzeitvolumens, 
einer gesteigerten Gewebepermeabilität und einer verminderten Gefäßresistenz. Das Kennzeichen 
dieser Phase ist der proinflammatorische Zustand, die hauptsächlich durch bakteriell stimulierte 
Neutrophile, Monozyten und Makrophagen gewährleistet wird. Diese Stimulation korreliert mit 
einer gleichzeitigen Zunahme diverser Zytokine, z.B. TNF , IL1 , IL6, IL8 und IL10 (Pinski et al., 
1993; Gardlund et al., 1995; Marchant et al.,1995; Hotchkiss et al., 2003; Schmidt et al., 2010). 
Hierbei besteht eine Wechselbeziehung der Inflammationskaskade mit der Aktivierung des 
Gerinnungssystems bei Sepsis. So kann einerseits die Aktivierung des Immunsystems zu einer 
pathologischen Gerinnungsaktivität führen, andererseits kann eine überschießende Gerinnung 
proinflammatorische Effekte induzieren und amplifizieren (Bernard et al., 2001; Esmon et al., 2004). 
Eine spätere hypodynamische Phase wird durch eine Abnahme der Gewebe- und Mikrozirkulation 
eingeleitet, die in einer zunehmenden Schädigung und Dysfunktion einzelner Organe resultiert. In 
dieser Phase bietet das Immunsystem eine mangelhafte Antigenpräsentation, eine abnehmende 
HLA-DR-Expression auf Monozyten, einen Verlust der Phagozytosefähigkeit (Meakins et al., 1977; 
Pietsch et al., 1977; Volk et al., 1996; Klava et al., 1997) und eine verminderte Freisetzung von 
Zytokinen aus T-Helfer-Zellen (Ayala et al., 2003). Der Verlauf dieser fulminanten 
antiinflammatorischen Phase bestimmt das Outcome kritisch kranker Patienten (Meakins et al, 1977; 
Oberholzer et al., 2001, Hotchkiss et al., 2003). 
Eine Vielzahl von experimentellen Untersuchungen legten dar, dass speziell dysregulierte Apoptose 
in Immunzellen einen entscheidenden Beitrag zur Immundysfunktion im MOV leisten kann (Ayala 
et al., 1998; Hotchkiss et al., 1999; Chung et al., 2001; Chung et al., 2003). Anreiz zur Apoptose 
geben dabei Zytokine wie TNF , IL1 und IL6, Sauerstoffradikale und zytotoxische T-Zellen (Roth 
et al., 2004). 
1.3 Aktivierung des Immunsystems und der einzelnen Zellkomponenten 
Ein zentrales Problem in der Aktivierung der angeborenen Immunität stellt die Abgrenzung sehr 
vielfältiger potentiell pathogener Muster von körpereigenen Strukturen durch eine nur begrenzte 
Anzahl von Erkennungsmustern dar. Die Fähigkeit der Erreger zur Mutation trägt zur Komplexität 
dieses Sachverhaltes bei. 
Mittels eines evolutionären Selektions- und Entwicklungsprozess spezieller Rezeptoren, die 
bestimmte konservierte Muster von Pathogenen erkennen und somit die Entstehung einer 
immunologischen Antwort maßgeblich entscheiden (Medzhitov et al., 2000; Janeway et al., 2002), 
konnte dieses Problem bewerkstelligt werden. Diese molekularen Strukturen, welche vom 
angeborenem Immunsystem erkannt werden, bezeichnet man als pathogen-associated molecular pattern 
(PAMPs) (Janeway et al., 1998). PAMPs sind für das Überleben der Mikroorganismen essentiell 
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(Schütt et al., 2004). Somit bleibt garantiert, dass den Rezeptoren mutierende Keime nicht entgehen 
können. Korrespondierende Rezeptoren auf den entsprechenden Immunzellen, die in der Lage sind 
PAMPs in der frühen Phase der Immunantwort zu erkennen, werden unter dem Begriff pattern- 
recognition receptors (PRRs) zusammengefasst. Das Repertoire an Rezeptoren ist beträchtlich und kann 
sowohl endogenen als auch exogenen Ursprung aufzeigen (Gordon et al., 1999). 
1.3.1 Lipopolysaccharide (LPS) 
Eines der am besten untersuchtesten PAMPs ist LPS, auch bekannt als Endotoxin. LPS ist ein 
potentes Antigen (Abb. 3/4 als schematische Darstellung). Haupteffektorzellen, die aktiviert 





Erkenntnisse für das 
Verständnis der 
LPS-Effekte brachte 
die Entdeckung des 
lipopolysaccharid-
binding protein  (LPB) 
und des 
Zelloberflächen- 
Proteins CD14 (Wright et al., 1990). CD14 aktiviert als essentieller Co- Rezeptor, LPS-vermittelt vor 
allem Makrophagen und initiiert Apoptose (Devit et al., 1998). Im Organismus existiert CD14 in 
zwei Formen, einerseits als membranständiger Glykophosphatidylinositol-verankerter Rezeptor, 
andererseits als lösliches Protein.  
Membrangebundener CD14-Rezeptor, an den der Komplex aus LPS und LBP bindet, ist mit einem 
Toll- like Rezeptor (TLR) vereinigt. TLRs besitzen eine extensive Ligandenspezifität für bakterielle 
Proteine, Pilze und Hefen (Aderem et al., 2000; Vasselon et al., 2002). TLR 4 wurde als kompatibler 
Rezeptor für LPS identifiziert (Takeuchi et al., 1999).  
Eine nachfolgende Aktivierung der Zelle führt zur Ausschüttung früher proinflammatorischer 
Zytokine, insbesondere von TNF-  und IL-1. Diese initiieren ihrerseits die Synthese weiterer 
distaler Zytokine wie IL-6, IL-8 und IL-10 mit vielfältigen, teils gegensinnigen Wirkungen (Bauer et 
al., 1998), Lipidmediatoren und reaktiven Sauerstoffradikalen (Dinarello et al., 1997). Zu den 
Wirkungen dieser Zytokine gehört neben der Unterhaltung der Akutphasereaktion (IL-6) auch eine 
Abb.3: Schematische Darstellung der Zellmembran gramnegativer Bakterien 
mit LPS 
Quelle: Max-Planck-Institut für Immunologie, www.mpg.de (modifiziert)
 
Abb.4: Modell eines E.coli LPS Moleküls  
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antiinflammatorische Wirkung (IL-10), die das frühe proinflammatorische Signal der Makrophagen 
beendet (Grundmann et al., 2000).  
CD-14 negative Zellen, wie Fibroplasten, glatte Muskelzellen und dentritische Zelle sind durch 
Interaktionen mit diesem löslichen CD14-Rezeptor trotzdem in der Lage auf LPS zu reagieren. 
Lösliches CD14 ist im Serum gesunder Individuen nachweisbar, im septischen Geschehen steigen 
diese Spiegel enorm (Landmann et al 1995) 
Gram-positive Bakterien besitzen kein Endotoxin. Ihre Zellmembran besteht aus Peptidoglykan und 
Lipoteichonsäure, die ebenfalls biologische Aktivität aufweisen (Majcherczyk et al., 1999; Morath et 
al., 2001). Beide strukturellen Komponenten binden an PRRs, allerdings mit einer weitaus geringeren 
Effektivität als LPS (Wang et al., 2000). Ein wichtiges Charakteristikum gram-positiver Bakterien ist 
zudem die Produktion von Exotoxinen. Exotoxine stellen Superantigene dar, die willkürlich an 
MHC II-Moleküle und T-Lymphozyten Rezeptoren binden. Durch diese Fähigkeit werden T-Zellen 
aktiviert und zahlreiche proinflammatorische Lymphokine freigesetzt, die einen septischen Schock 
auslösen können (Lavole  et al., 1999). LPS dient in der vorliegenden Dissertation zur Aktivierung 
der Monozyten, der Schlüsselzellen des unspezifischen Immunsystem. 
1.3.2 fMLP als in vitro Modell für Granulozyten 
fMLP ist ein natürliches Bakterienerzeugnis (z.B. aus Escherischia coli) (Maracso et al., 1984), 
welches direkt Chemotaxis und Leukozytenmigration zum Ort der Bakterieninvasion induziert 
(Niedel et al., 1979). fMLP stimuliert dabei konzentrationsabhängig die Degranulation neutrophiler 
Granulozyten, die Produktion reaktiver Oxidantien (Kinley et al., 1996) und die Expression von 
Adhäsionsmolekülen auf der Oberfläche von Zellen des Immunsystems (hohe Konzentration). 
Außerdem führt es im Bereich niedriger Konzentration zu Modifikationen im Zytoskelett der Zelle 
und zur Aktivierung der Chemotaxis neutrophiler Granulozyten (Boxio et al., 2005).   
Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind drei fMLP- Rezeptoren (FPR1, FPR2 und FPR3) identifiziert, 
wobei fMLP selektiv FPR1 und FPR2 aktiviert. Die Wirkung auf FPR3 ist noch unbekannt. FPR1 
befindet sich auf neutrophilen Granulozyten und Monozyten (Bengis-Garber et al., 1991). FPR2 
wird allein auf neutrophilen Granulozyten exprimiert, weist eine 69% Homologität zum FPR1 auf 
und scheint eine 1000-fach höhere Affinität zu fMLP zu besitzen.  
In einem als oxidative burst bezeichneten Prozess erzeugen Granulozyten toxische Sauerstoff- 
Radikale, auch bezeichnet als reactive oxygen species (ROS) (Weiß et al.,1986, Dahlgren et al., 1999, 
Babior et al., 1999), die bakterizid wirken. Diese resultieren im oxidativen Stress, wenn die 
Produktion von ROS die antioxidativen Abwehrmechanismen überwältigt. Oxidativer Stress ist an 
der Pathophysiologie vieler humaner Stoffwechselprozesse, wie Ischämie, Reperfusion, Entzündung 
und Sepsis beteiligt (Goode et al., 1993; Murphy et al., 1998; Toyokuni et al., 1999; Cuzzocrea et al., 
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2001; Kruidenier et al., 2002). ROS sind potentiell toxisch. Das initiale Produkt ist hierbei Superoxid 
(Dahlgren et al., 1999), das spontan in H2O2 dissoziiert. Aus H2O2 generieren daraufhin 
Hydroxylradikale und andere toxisch wirkende Substanzen.  
Diese gebildeten O2-Metabolite stellen einerseits ein potentes Defensivsystem gegen zelluläre 
Antigene dar, führen andererseits jedoch auch zur Membrandestruktion (Delano et al., 1997, 
Thannickal et al., 2000) an primär nicht verletzten Organen im generalisierten Geschehen der Sepsis. 
Außerdem rekrutieren sie weitere Leukozyten, die unabhängig von der Endotheladhäsion die 
Gefäßpermeabilität steigern, und somit eine Gewebedestruktion fördern. Zahlreiche 
Untersuchungen konnten beweisen, dass diese freien Radikale essentielle Mediatoren in humaner 
und tierisch induzierter Sepsis darstellen (Goode et al., 1993; Cuzzocrea et al., 2002; Albuszies et al., 
2003). ROS, die während einer Sepsis generiert werden, tragen entscheidend zur Destruktion von 
Endothelzellen aber auch hepatischen und pulmonalen Gewebe bei. Außerdem fördern sie die 
myokardiale Dysfunktion, DNA- und Zellschäden (Goode et al., 1993; Groeneveld et al., 2000).  
Außerdem ist fMLP in der Lage die Apoptose einzuleiten (Nakagawa et al., 2000; Oyadomari et al., 
2004). Neutrophile weisen eine sehr verzögerte spontane Aktivierung auf, können jedoch nach 
Stimulation mit fMLP eine enorme Aktivität entwickeln. Diese induzierte Migration ist nicht nur 
durch eine Zunahme der aktivierten Zellen gekennzeichnet, sondern auch durch einen Anstieg in 
Frequenz, Dauer und Schnelligkeit (Entschladen et al., 2000). 
Aufgrund der direkten Provozierbarkeit sekretorischer und chemotaktischer Reaktionen in 
Granulozyten dient es in der vorliegenden Arbeit vordergründig als Stimulus dieser Zellpopulation. 
1.3.3 Zytokine 
Das koordinierte Zusammenwirken der verschiedenen Immunzellen mit den einzelnen 
Komponenten des Immunsystems wird durch eine Gruppe von löslichen Faktoren, den Zytokinen, 
ermöglicht. Dabei handelt es sich um pluripotente Polypeptide, mit einem Molekulargewicht von 
etwa 15-25 kDa, zum Beispiel aus Fibroblasten, Immunzellen, Epithel- und Synovialzellen. Sie 
vermitteln hochspezifisch und hochpotent sowohl zwischen einzelnen Immunzellen als auch 
zwischen Immunzellen und Gewebszellen. Sie spielen in der Zell-Zell-Kommunikation eine 
bedeutende Rolle und können Dauer und Intensität einer Immunantwort beeinflussen. Hochaffine 
Rezeptoren sind für die Transduktion eines Zytokinsignals in das Zellinnere und somit für die 
Induktion der biologischen Wirkung verantwortlich. Diese Interaktionen aktivieren 
Signaltransduktionskaskaden mittels Tyrosin- oder Serinphosphorylierung, wodurch die Aktivierung 
von Transkriptionsfaktoren resultiert. Diese führen zur Modulation von Genprodukten auf DNA 
Ebene. Ihr Wirkungsspektrum umfasst neben der Regulation von Immun- und 
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Entzündungsreaktionen auch die Steuerung von Stoffwechselaktivität, Zelldifferenzierung, 
Proliferation, Migration und Apoptose.
Ein essentielles Zytokin mit bedeutender Rolle im septischen Geschehen stellt der Tumor-Nekrose-
Faktor-  (TNF ) dar, dem auch in unseren experimentellen Untersuchungen eine zentrale 
Bedeutung zukommt. 
1.3.3.1 Tumor Nekrose- Faktor  (TNF ) 
Ursprünglich wurde TNF  als Substanz bei der antitumoralen Immunantwort, bereits vor etwa 100 
Jahren von WILLIAM B. COLEY beschrieben (Wajant et al., 2003). Benannt als TNF  wurde das 
dafür verantwortliche lösliche Zytokin jedoch erst 1975 von CARSWELL. (Carswell et al.,1975). 
Der TNF-Genlocus umfasst TNF  (Lymphotoxin ) und TNFß (Lymphotoxin ß) und ist auf dem 
kurzen Arm des Chromosom 6 lokalisiert.  
Es sind bereits mehrere Polymorphismen des TNF-Genlocus identifiziert worden. Dieser wichtige 
Sachverhalt und die Assoziation zu kritisch kranken Patienten wird in einem gesonderten Abschnitt 
dargelegt. 
1.3.3.1.1 Zelluläre Wirkungen 
Das Spektrum der zellulären TNF -Wirkungen ist ausgesprochen multifunktional und abhängig 
vom Zelltyp und der Konzentration (Tracey et al., 1989; Yoshiaki et al., 1992). Dabei kann es sich 
um aktivierende, proinflammatorische oder apoptotische Effekte handeln (Ashkenazi et al., 1999; 
Wallach et al. 1999). 
1.3.3.1.2 Pathophysiologie und Rezeptoren 
Wie bereits erwähnt kann TNF  neben der Induktion von Apoptose auch Überlebenssignale in der 
Zelle induzieren (Baker et al., 1998, Ashkenazi et al., 1999; Wallach et al. 1999). Beide, eigentlich 
gegensätzlichen Funktionen, werden durch Bindung an die beiden TNF-Rezeptoren, TNFR1 und 
TNFR2, initiiert. Darüber, wie derselbe Stimulus einerseits apoptotische und andererseits anti-
apoptotische Mechanismen auslöst und wenn die Homöostase zu einer der beiden Seiten 
verschoben wird, ist bisher wenig bekannt. Jedoch deutet die Tatsache, dass sich viele Zelltypen 
resistent gegenüber TNF -induzierter Apoptose verhalten auf eine zellspezifische Ausprägung der 
Balance zwischen Todes- und Überlebenssignalen hin. Geraten jedoch die pro- oder 
antiinflammatorischen Reaktionen aus einem schützenden Gleichgewicht, ist besonders TNF  ein 
wesentlicher Mediator der Verbrauchskoagulopathie und des Multiorganversagens. 
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Die zwei TNF -Rezeptoren TNF-R1 (50kDa, p55) und TNF-R2 (130kDa, p75), werden 
unabhängig voneinander auf fast allen Körperzellen exprimiert (Lewis et al., 1991; Tartaglia et al., 
1992; Vandenabeele et al., 2002; Wajant et al.,2003). Die Homotrimere von TNF  binden an die 
beiden Rezeptoren mit vergleichbarer Affinität. In den meisten Geweben wird TNF-R1 konstitutiv 
synthetisiert. Ausnahmen bilden dabei Erythrozyten und ruhende T-Lymphozyten. Im Gegensatz 
dazu ist die Expression von TNF-R2 stark durch Zytokine reguliert und typischerweise auf Zellen 
des Immunsystems beschränkt (Lung et al., 2001; Bette et al., 2003; Wajant et al., 2003). Nach 
Aktivierung durch ein TNF -Molekül potenziert TNF-R2 zwar die TNF-R1-Wirkung (ligand 
passing) und reguliert die biologische TNF -Aktivität auf lokaler Ebene, die Bindung von TNF  an 
TNF-R2 hat aber intermediären Charakter. Durch die Bindung an TNFR2 wird das TNF -Molekül 
nicht neutralisiert, sondern kann nach Dissoziation aus dem Rezeptorkomplex wieder seine 
biologische Aktivität entfalten (Yoshiaki et al., 1992). 
Die Regulation der Rezeptorexpression wird durch zahlreiche Signale, wie Zytokine und 
Enzymaktivatoren, modifiziert. Auch TNF  selbst reguliert seine Rezeptoren (Vandenabeele et al., 
1995; Millet et al., 1997). Im Folgenden werden die Möglichkeiten der Signaltransduktion über die 
TNF-Rezeptoren in der Abbildung 5 näher erläutert. 
Neben membranständigen Rezeptoren entstehen durch proteolytische Abspaltung der 
extrazellulären Domänen zellständiger Rezeptoren, TNF -bindende Proteine (TBPI), die als lösliche 
TNF-Rezeptoren bezeichnet werden (Tan et al., 1993). Diese löslichen Rezeptormolekühle sind im 
Blut immer im Überschuss zum TNF  nachweisbar (Aggarwal et al., 1996). BROCKHAUS und 
KSONTINI befanden zwar, dass die physiologische Bedeutung der löslichen TNF-Rezeptoren noch 
nicht endgültig zu definieren ist (Brockhaus et al., 1997; Ksontini et al., 1998). Sie spielen jedoch in 
einem generalisiert septischen Geschehen mit erhöhter proteolytischer Freisetzung als physiologisch 
antiinflammatorische Komponente eine entscheidende regulative Rolle für die biologische TNF-
Aktivität (Tan et al., 1993). 
Studien durch PAPATHANASSOGLOU ET AL. und DE FREITAGS ET AL. belegen, dass erhöhte 
Serumspiegel der Rezeptoren TNFR1 direkt mit dem MOF und der schweren Sepsis korrelieren. 
Verstorbene Septiker hatten dabei sogar bedeutsam höhere Werte als Überlebende 
















































Abb.5:  pro- und antiinflammatorische Signalwege des TNF   
TNF-R1 wird konstitutiv synthetisiert. Nach Bindung von TNF  an den TNF-R1 werden über eine komplexe
Reaktionskaskade sowohl apoptotische als auch antiapoptotische Mechanismen ausgelöst. Die Expression von
TNF-R2 wird durch Zytokine reguliert und findet sich auf Zellen des Immunsystems. Einerseits potenziert es nach
Aktivierung die Wirkung des TNF-R1. Andererseits führt es über eine umfangreiche Reaktionskaskade zur
Entfaltung seiner biologischen Aktivität. 
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1.3.3.1.3 Genetische Polymorphismen 
Sepsis als komplexes polygenetisches Syndrom, das durch eine unkontrollierte systemische 
inflammatorische Immunantwort mit anschließender Immunparalyse charakterisiert ist. Als 
Prädisposition für septische Komplikationen gelten genetische Faktoren, wie Polymorphismen von 
Genen, die mit einer Modulation der Wirtsantwort einhergehen (Stüber et al., 2001). Zahlreiche 
klinische Studien haben gezeigt, dass genetischer Polymorphismus und die resultierende 
Immunantwort auf Infektionen mit dem klinischen Outcome kritisch kranker Patienten assoziiert 
sind. Diese Untersuchungen implizieren die Pathogenese der Sepsis und Organdysfunktion mit der 
Vernetzung von Polymorphismen in essentiellen Genen. Die quantitativ häufigste Fraktion 
genetischer Variationen wird von den single nucleotide polymorphism (SPN) gebildet (Brooks et al.,1999, 
Wjst et a., 2004). Konsekutiv sind Aberrationen im Genom imstande die Immunantwort auf 
Infektionen so zu manipulieren, dass klinisch relevante Veränderungen im Outcome kritisch kranker 
Patienten entstehen können.  
Auch proinflammatorische Zytokine wie TNF  unterliegen genetischen Modulationen. Bereits im 
Jahre 1991 beobachtete man in Familien-basierten Studien, dass die Sekretion von TNF  
interindividuell und hauptsächlich genetisch determiniert wird (Molvig et al., 1991; Westendorp et 
al., 1997; Freeman et al., 2000). Bis heute wurden drei single nucleotide polymorphism (SNP) in der 
Promotorregion des TNF -Moleküls identifiziert (308 G-A; 376 G-A; 238 G-A) (Knight et al., 
1999; Wunderink et al., 2002).  
Nach diesen Erkenntnissen erforschten viele Arbeiten die Rolle des TNF -308-Promotor 
Polymorphismus in kritisch kranken Patienten. MIRA ET AL. postulierten hierbei bei Patienten im 
septischen Schock eine signifikante Präsenz dieser genetischen Aberration im Promotor. Außerdem 
beschrieb diese Studie eine 3,7-fach erhöhte Mortalität im Vergleich zur Kontrollgruppe (Mira et al., 
1999). Studien von NADEL ET AL. und TANG ET AL. unterstützen diese Aussagen (Nadel et al., 
1996/2000; Tang et al., 2000). Andere Studien konnten diese Behauptungen nicht belegen, wodurch 
es schwierig ist eine Signifikanz dieses Polymorphismus in der Pathogenese der Sepsis zu 
postulieren. Weitere Polymorphismen in der Promotorregion, wie zum Beispiel –376 G-A, wurden 
in klinischen Untersuchungen vor allem bei Patienten entdeckt, die im septischen Schock verstarben 
(Mira et al., 1999). 
Die Tabelle 2 fasst die derzeit relevanten Erkenntnisse zwischen genetischen Abberationen im 
TNF  Molekül und Sepsis assoziierten Veränderungen zusammen. 
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Tab.2: relevante genetische Abberationen im TNF  Molekül und Sepsis assoziierten Modifikationen 
1.4 Anästhetika 
Bereits 1903 postulierte SNELL aufgrund tierexperimenteller Untersuchungen einen möglichen 
ungünstigen Einfluss der Anästhetika auf das Immunsystem (Snell 1903). Aktuelle Untersuchungen 
zeigen deutliche Modulationen der körpereigenen Immunantwort infolge anästhesiologischer und 
operativer Interventionen auf diversen Ebenen. Eine beträchtliche Anzahl von wissenschaftlichen in 
vitro Untersuchungen an chirurgischen oder kritisch kranken Patienten belegen, dass zahlreiche 
Analgetika, Sedativa und Anästhetika diverse Komponenten der Immunantwort modifizieren 
können (Kress et al., 1992; Bauer et al., 1998). Das Abbild der Relevanz in vivo ist jedoch weitaus 
ungeklärter (Galley et al., 2000).  
Die Ausschaltung operativ bedingter Schmerzen mit Hilfe der Narkose gehört zu den bedeutendsten 
Entdeckungen in der Medizin. Anästhesie ist eine durch Medikamente hervorgerufene reversible 
Funktionseinschränkung des zentralen Nervensystems, durch die eine anterograde Amnesie und 
Analgesie resultiert. Zur allgemeinen Bewusstseinsauschaltung stehen verschiedene Arten von 
volatilen und intravenösen Anästhetika zur Verfügung.  
Anstelle der systemischen Gabe von Analgetika können auch regionale Anästhesieverfahren 
angewendet werden, bei denen Lokalanästhetika die Schmerzleitung lokal unterbrechen. 
Aufgrund der scheinbar adversativen Effekte von Ketamin (antiinflammatorisch) und Propofol 
(proinflammatorisch) auf die Transkription des TNF -Gens und der damit verbundenen 
perioperativen Beeinflussung des Immunsystems (Hoff et al., 2001) wurden für unsere Analysen 
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Kontakt mit infektiösen Stimuli zu untersuchen. Im folgenden Kapitel werden diese Anästhetika 
kurz in ihren pharmakologischen Eigenschaften vorgestellt. 
1.4.1 Propofol (2,6 Diisopropylphenol) 
Propofol ist eine chemische Substanz aus der Gruppe der 
Alkylphenole (Abb.6). Mittels einer phenolischen Hydroxylgruppe 
in der Strukturformel, stellt Propofol ein potentes Antioxidans mit 
zusätzlicher inhibitorischer Komponente in der Lipidperoxidation 
dar (Murphy et al., 1992). Die Darreichung dieser Substanz erfolgt 
aufgrund hoher Lipophilie in einer Emulsion aus Sojamilch, 
Glycerol und Eiphosphatiden. Propofol ist ein kurzwirksames intravenöses Hypnotikum ohne 
analgetische Potenz, das inzwischen in diversen galenischen Formulierungen im Handel ist, die sich 
vor allem in der Zusammensetzung der Fettemulsion unterscheiden. Differenzen in 
Pharmakodynamik und -kinetik sind jedoch in zahlreichen Studien nicht bestätigt wurden (Doenicke 
et al., 1997, Knibbe et al., 2000; Ward et al., 2002; Theilen et al., 2002). 
Propofol entfaltet seine Pharmakodynamische Wirkung durch Verstärkung von GABA an 
inhibitorischen Neurotransmittern (Thurmon et al., 1996; Branson et al., 2001). Werden klinisch 
relevante Konzentrationen appliziert, aktiviert Propofol den GABA-Rezeptor-Chlorid-Ionophoren-
Komplex (Short et al., 1999; Reves et al., 2000). Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch bislang 
noch unklar. 
Hämodynamisch zeigte eine Studie von LIPPMANN ET AL. innerhalb weniger Minuten eine kardiale 
Depression mit Abnahme des mittleren arteriellen Blutdrucks, des Herzindexes und der 
linksventrikulären Funktion (Lippmann et al., 2006). Wenngleich die Ursachen für diese 
Blutdruckabnahme nicht vollständig geklärt sind, spielen direkte periphere Vasodilatation sowie die 
Abnahme der Vorlast des Herzens und der Kontraktionskraft eine bedeutende Rolle. Auch 
inhibitorische Wirkungen auf den Sympathikus sind beschrieben worden. Dementsprechend ist eine 
vorsichtige Handhabung vor allem bei kritisch Kranken mit kardialer Dysfunktion unerlässlich 
(Reich et al., 2005; Lippmann et al., 2006).  
1.4.2 Ketamin, Ketamin „r“ und „s“ 
Ketamin ist ein Phenzyklidinderivat, das chemische Analogien mit Halluzinogenen, wie LSD, aufweist. 
Pharmakodynamisch fungiert Ketamin dabei als nicht kompetitiver N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 
(NMDA) Antagonist (Ilkjaer et al., 1996; Sou et al., 2006), der intravenös oder intramuskulär 
appliziert werden kann. Daraus resultiert ein inhibitorischer Effekt auf den exzitatorischen 




Abb 6: chemische Strukturformel  
von Propofol 
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und GABA-Rezeptoren. Weiterhin 
wirkt es hemmend auf die neuronale 
und extraneuronale Wiederaufnahme 
von Katecholaminen (Lundy et al., 
1986), wie Noradrenalin und 
Dopamin, mit Verstärkung endogener 
und exogener Katecholamineffekte 
(Doenicke et al., 1992; Kress et al., 
1994; Jansen et al., 2001).  
Im Rahmen von systemischen 
Entzündungsreaktionen resultiert eine 
vermehrte Aktivierung von KATP-
Kanälen in Gefäßmuskelzellen. 
Folglich kommt es zum Anstieg von 
Kalium- (K+-) Ionen nach extrazellulär, 
was eine Hyperpolarisation der 
Zellmembran bewirkt. Eine dadurch bedingte Verminderung der Öffnungswahrscheinlichkeit von 
spannungsabhängigen Ca2+-Kanälen führt zu einer Beeinträchtigung der Kontraktionsfähigkeit von 
Gefäßmuskelzellen (Nelson et al., 1995; Lange et al., 2006) Durch die antagonistische 
Wirkkomponente auf diese Kanäle resultiert unter Applikation von Ketamin ein 
vasokonstriktorischer Effekt auf die glatte Gefäßmuskulatur. In einer kürzlich von CHEN ET AL. 
publizierten Studie konnte die These bekräftig werden, dass die ketaminassoziierte Steigerung 
(therapeutische Konzentration) des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAD) zumindest partiell auf 
die Hemmung der NOS-Aktivität zurückzuführen ist (Chen et al., 2005). Besonderes Augenmerk 
gilt den vasokonstriktorischen Wirkmechanismen an der glatten Gefäßmuskulatur, da Ketamin im 
Gegensatz zu den meisten anderen Anästhetika kreislaufstimulierende Effekte präsentiert und somit 
in der Therapie kritisch Kranker mit refraktärer Hypotension große Bedeutung erlangen könnte. 
Zusammenfassend werden diese pharmakodynamischen Wirkungen an der Gefäßmuskulatur in 
Abbildung 7 dargestellt. 
Das pharmakologische Profil ist insbesondere durch die dissoziative Anästhesie mit ausgeprägter 
Analgesie bei erhaltenen Schutzreflexen schon in subdissoziativen Dosen gekennzeichnet. 
Außerdem zeigt sich eine geringe hypnotische Potenz und eine sympathomimetische Wirkung mit 
Steigerung von mittlerem arteriellen Blutdruck (MAD), Herzfrequenz (HF) (Adams et al., 1997; 
Zielmann et al., 1997) und myokardialem Sauerstoffverbrauch. Trotz kardialer Belastung bleibt das 
Wirkungen von Ketamin auf die Gefäßmuskulatur 
KETAMIN 
Endothelzelle 













Abb.7: Ketamin hemmt die Stickstoffmonoxidsynthase und 
bewirkt dadurch einer Gefäßmuskelrelaxation durch die 
Synthese von NO und cGMP entgegen. Durch zusätzliche 
Inhibition von adenosintriphosphatabhängigen Kaliumkanälen 
kommt es zum reduzierten Ausstrom von K+ Ionen. Es 
resultiert ein gesteigerter Einstrom von Ca2+ Ionen, wodurch 
eine verbesserte Kontraktionsfähigkeit erreicht wird. 
 Einleitung 
 - 23 - -            
Herzzeitvolumen unverändert (Lange et al., 2006). Aufgrund dieser Eigenschaften gilt Ketamin als 
Mittel der Wahl bei hämodynamisch instabilen Patienten (Sehdev et al., 2006)  
Die herkömmliche Ketamin-Darreichungsform stellt ein Racemat dar. Dieses besteht zu gleichen 
Teilen aus einem links- und einem rechtsdrehendem Isomer (Abb. 8). Trotz der fast vollständigen 
Identität der beiden Moleküle sind relevante biologische Wirkunterschiede zu verzeichnen. 
Beispielsweise in der Rezeptoraffinität, im 
Arzneimittelmetabolismus und damit sowohl in 
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen 
Eigenschaften (Mutschler et al., 1996; Adams et 
al., 1997). WAY ET AL. beobachteten erstmals 1978, 
dass S-(+)-Ketamin eine doppelt so starke 
analgetische und anästhesiologische Potenz wie 
das Racemat aufzeigt. Eine Verdreifachung dieser 
Wirkung wurde gegenüber dem R-(-)-Ketamin beschrieben (Way et al., 1978; White et al., 1985; 
Klepstad et al., 1990; Schüttler et al., 1992, Kress et al., 1997). Auch an den - und -Opioid-
Rezeptoren wirkt S-(+)-Ketamin etwa vierfach stärker inhibitorisch als das R-Isomer. Das R-(-)-
Enantiomer aktiviert dafür intensiviert -Rezeptoren, wohingegen die Affinität des S-(+)-Eutomers 
wesentlich geringer ist. Die Aktivierung dieser -Rezeptoren ist mit dem Auftreten unangenehmer 
Träume, mit Halluzinationen und fehlendem Erinnerungsvermögen während der Aufwachphase 
assoziiert (Hirota et al., 1999). Zudem belegte der größere Bedarf an zusätzlichen R-(-)-Ketamin, 
dass mit diesem Isomer keine gleichwertige Narkosetiefe erreichbar ist (White et al., 1985).  
Das Racemat hat bei der Anwendung als Monosubstanz eine hohe Inzidenz für unangenehme 
Aufwachreaktionen (White et al., 1980; Moretti et al., 1984; Bowdle et al., 1998). Seit fast einem 
Jahrzehnt steht zusätzlich das isolierte rechtsdrehende Isomer S-(+)-Ketamin (Jansen et al., 2001) 
zur Verfügung, welches in der klinischen Anwendung häufig das Racemat ersetzt (Adams et al., 
1997). Im Gegensatz zu diesem werden eine Reduktion psychomimetischer Aufwachreaktionen und 
eine verminderte Stimulierung des Herz-Kreislauf-Systems diskutiert (Doenicke et al., 1992; Adams 
et al., 1992/97). 
1.5 Apoptose 
1972 wurde der Begriff „Apoptose“ von Kerr und Currie et al. als eine Art des Zelltodes mit 
charakteristischen morphologischen Veränderungen eingeführt, der sich grundlegend vom 
pathologischen nekrotischen Zelluntergang unterscheidet (Kerr et al., 1972; Wyllie et al., 1980) und 











Abb 8: chemische Strukturformeln von S-(+)-Ketamin 
und R-(-)-Ketamin 
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Apoptose stellt einen physiologischen Prozess mit verschiedenartigen Facetten dar. Zum einen ist 
der programmierte Zelltod im Rahmen der Entwicklung ebenso wichtig wie die Zellteilung und die 
Zellmigration, zum anderen ist es essentiell, dass dysfunktionelle, überschüssige oder geschädigte 
Zellen eliminiert werden, die die Homöostase bedrohen könnten. Vielseitige Signale sind in der 
Lage, Apoptose zu induzieren oder zu inhibieren. Überlebenssignale aus dem benachbarten 
Zellmilieu und interne Sensoren für die Integrität im Zellverband kontrollieren den Mechanismus 
der Apoptose (Evan et al., 1998). Nahezu alle Signale resultieren entweder mit Hilfe von Rezeptoren 
über eine transmembranöse Signalübermittlung oder direkt innerhalb des Zytoplasmas in der 
Aktivierung einer Kaspasenkaskade. Apoptose stellt auch einen entscheidenden Pathomechanismus 
in der Sepsis dar. Ein progredienter Verlust vitaler Zellen kann beispielsweise während einer 
Hypoxie über mitochondriale Dysfunktion und Induktion einer Zytokinantwort den molekularen 
Mechanismus der Organdestruktion verstärken (Cobb et al., 2000; Paxian et al., 2003). Es existieren 
eine Vielzahl verschiedenster Signalwege, die durch unterschiedlichste Kaskaden den 
programmierten Zelltod einleiten können. Allen Signalwegen ist nach zahlreichen 
Überschneidungen die resultierende Degradation der Zellfragmente gemeinsam.  
1.5.1 Morphologische Veränderungen 
Das Absterben der Zelle beruht auf einem selbstausgelösten genvermittelten Todesprogramm. 
Anfangs beobachtet man zunächst eine Verminderung des Zellvolumens. Der Zellstoffwechsel läuft 
jedoch noch über eine geraume Zeit unverändert weiter (Leist et al., 2001). Es folgt eine 
Schrumpfung des Zellkerns mit Verdichtung des Chromatins (Pyknose). Anschließend kommt es 
unter der Bildung von Ausstülpungen zu Zellmembrandeformierungen, die nach Abschnürung die 
sogenannten apoptotic bodies bilden. Die Zytoplasmamembran bleibt  während der gesamten Vorgangs 
intakt (Leist et al., 2001). Im Zellkern wird die chromosomale DNA mit Hilfe spezifischer kalzium- 
und magnesiumabhängiger Endonukleasen (Wyllie et al., 1980; Schulze-Osthoff et al., 1994b) in 
nahezu gleich große Abschnitte von 180 Basenpaare gespalten (Los et al., 2000). Die Präsenz dieser 
DNA-Abschnitte dient als Marker für den apoptotischen Prozess. Die Mehrzahl der entstandenen 
Zellfragmente wird intrazellulär abgebaut. Durch Intaktheit der Membran werden entstehende 
Zytokine, Sauerstoffradikale und Enzyme kompartimentalisiert, weshalb keine Entzündungsreaktion 
ausgelöst wird. Zudem werden auf apoptotischen Zellen Signalmoleküle exprimiert, wie zum 
Beispiel Phosphatidylserin, die den Makrophagen zur Phagozytose präsentiert werden (Anderson et 
al., 2003). 
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1.5.2 Phosphatidylserin  
Auf molekularer Ebene kommt es in den frühen Stadien der Apoptose zur Änderung der 
Phospholipidverteilung innerhalb der Zellmembran. Phosphatidylserin (PS) wird normalerweise 
asymmetrisch auf der zytoplasmatischen Seite der Membran exprimiert. Eine kurzzeitige 
Dyslokation von PS auf die Membranaußenseite wird normalerweise sofort durch die Tätigkeit einer 
Aminophospholipid-Translokase (APLT) korrigiert (Zachowski et al., 1986; Bevers et al., 1999; 
Daleke et al., 2000). Während der Apoptose transloziert PS jedoch nach Aktivierung des Enzyms 
Scramblase vermehrt auf die Zellmembranaußenseite. Dieses Enzym hält die Dyslokation von PS 
auf die zytosolische Seite aufrecht (Fadok et al., 1992; Martin et al., 1995; Verhofen et al., 1995; 
Fadok et al., 1998; Frasch et al., 2000). Dieser Markierungsmechanismus bildet die Grundlage für 
eine selektive Eliminierung apoptotischer Zellen durch phagozytierende Zellen (Fadok et al., 1998; 
Leist et al., 2001), da PS-positive Zellen von PS-Rezeptoren auf Makrophagen identifiziert werden. 
In unserer Arbeit dient Phosphatidylserin dazu, in einem Teilexperiment frühzeitige Zelluntergänge 
mittels Durchflusszytometrie aufzudecken. 
 Fragestellung 
 - 26 - -            
2. Fragestellung 
Die zwei anerkannten Anästhetika Propofol und Ketamin beeinflussen die TNF -Expression aller 
zirkulierenden Leukozytenpopulationen. Im Vollblutansatz gesunder Probanden wurde mit Hilfe 
eines durchflusszytometrischen Assays der Gehalt an intrazellulärem TNF  in Leukozyten nach 
Stimulation mit Endotoxin und fMLP als Maß für die inflammatorische Aktivierbarkeit unter dem 
Einfluss dieser Anästhetika quantifiziert. 
 
Propofol steigerte die TNF  Expression deutlich über den Level der bereits erhöhten TNF -
Antwort stimulierter Zellen. Im Gegensatz dazu supprimierte Ketamin diese TNF -Antwort in 
diesen Monozyten. Diese bereits veröffentlichten Aspekte wurden durch Differenzierung der 
suppressiven Wirkung zwischen dem (R)- und (S)-Diasteriomeren gegenüber dem Racemat von 
Ketamin ergänzt. Außerdem wurden die Betrachtungen in Ergänzung zur Arbeitsgruppe von HOFF 
ET AL. auf alle Leukozytenpopulationen ausgedehnt.  
Ziel unseres Projektes ist es einerseits zelltypische Effekte von Ketamin und Propofol auf eine 
bakteriell stimulierte TNF -Antwort zu untersuchen, andererseits soll der Einsatz von Propofol, 
Ketamin bzw. seiner Diasteriomere bei der Narkose besser beurteilt werden. Des Weiteren sollen 
Langzeiteffekte auf Immunsystem insbesondere bei analgosedierten Patienten und eine 
Immunsuppression als etwaige Nebenwirkung der Anästhetika besser eingeschätzt werden.  
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3. Material und Methodik 
3.1 Intrazelluläre Zytokinmessung mittels Fluoreszenzzytometrie 
3.1.1 Grundlagen FACS 
Die Durchflusszytometrie (fluorescens-activated-cell-sorting) ist eine Technik zur 
fluoreszenzabhängigen multiparametrischen Analyse von Zellen in Suspension. Sie basiert auf der 
Analyse von Streulicht und Fluoreszenzsignalen, die durch Laserlichtquellen angeregt werden. 
Zellgröße und Granularität ebenso wie Dichte und Verteilung multipler Marker auf der Oberfläche 
oder im Zytoplasma der Zelle können mit Hilfe spezifischer fluoreszenzmarkierter Antikörper 
bestimmt werden (Fehrenbach et al., 2005). Das Anwendungsspektrum reicht von der 
Immunphänotypisierung mittels Oberflächenmarker über die Analyse von intrazellulären Antigenen, 
bis hin zur Bestimmung von Nukleinsäuregehalt, Phagozytose und Apoptose. 
Ein Durchflusszytometer besteht aus drei miteinander verknüpften Komponenten: dem 
Flüssigkeitsstrom, der Optik und der Signalverarbeitung. Nach dem Prinzip der hydrodynamischen 
Fokussierung werden die Zellen durch eine 
laminare Strömung der Trägerflüssigkeit 
(Hüllstrom) in die Messküvette geleitet, durch 
deren konische Form beschleunigt (bis zu 7m/s) 
und perlschnurartig aufgereiht durch den 
Laserfokus geführt. Am Analysenpunkt trifft 
monochromatisches Licht mit einer Wellenlänge 
von 488nm, das mittels eines luftgekühlten 
Argonlaserstrahls generiert wird, auf die 
Einzelzelle (Abb.9).  
Abhängig von verschiedenen physikalischen Eigenschaften, wie Querschnittsfläche, 
Membranstruktur und intrazellulären Bestandteilen, wird das Licht, das auf die Zelle trifft 
unterschiedlich stark gestreut. Am größten ist die Streuung im Kleinwinkelbereich von 0-10°. Dieses 
Vorwärtsstreulicht (forward light scatter, FSC), korreliert mit dem Querschnitt der Zelle und lässt 
Rückschlüsse auf deren Größe zu. Den kleineren Teil, der im 90°-Winkel abgestrahlt wird, 
bezeichnet man als Seitwärtsstreulicht (sideward light scatter, SSC). Dieser gibt Informationen über 
Granularität, Membranfaltung und äußere Form der Zelle. 
Die zu bestimmenden Zellen können mit monoklonalen Antikörpern markiert werden, die ihrerseits 
mit Fluoreszenzfarbstoffen konjugiert sind. Um die Fluorochrome anregen zu können, macht man 
sich die Emissionslinie bei 488nm zunutze. Die absorbierte Lichtenergie hebt die Elektronen auf ein 
Durchflusszytometrie 
Abb 9: Prinzip der Durchflusszytometrie 
Quelle: Partec Durchflusszytometrie 
 Material/ Methoden 
 - 28 - -            
höheres Energieniveau. Beim Rücksprung kommt es zur Abgabe eines Photons, der Fluoreszenz. Es 
können simultan drei Fluorochrome verwendet werden. Anhand dieser Messung spezifischer 
Fluoreszenzen kann die Anzahl positiver Ereignisse im Vergleich zur Negativkontrolle bestimmt 
werden. Farbstoffe zur Markierung von Antikörpern und Partikeln werden kovalent gebunden: 
Fluoreszein (FITC, DFTF), R-Phycoerythrin (PE ein Makromolekül aus Algen), 
Peridiniumchlorophyll-Protein (PerCP, Überträgerprotein aus der pflanzlichen Photosynthese) und 
Tandemkonjugate wie PE-Cy5 oder PE-Texas-Rot.  
Bei den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Antikörpern handelte es sich um die 
Fluoreszenzfarbstoffe Fluoresceinisothiocyanat (FITC) und Tandemkonjugate (PE-Cy5). Das 
Fluoreszenzspektrum von FITC weist ein Maximum bei circa 515nm (gelb-grün), das von  
PE-Cy5 ein Maximum bei 650 nm (dunkelrot) auf. Damit sind die Gipfel der Emissionsmaxima 
deutlich voneinander zu unterscheiden und können von entsprechenden Detektoren erfasst werden. 
Die Proben in unseren Untersuchungen wurden jeweils mit 5 l der monoklonalen Antikörper 
gegen den Oberflächenrezeptor CD14 der Monozyten (gekoppelt mit R-PE, BIOZOL, Eching, 
Deutschland; LOT: BZL02021) und dem intrazellulär exprimierten TNF  (gekoppelt mit 
Fluoreszenzfarbstoff FITC, BD, San 
Diego, USA; LOT: 554512) markiert. 
Somit lassen sich Monozyten von 
anderen Zellpopulationen (Granulozyten, 
Lymphozyten) unterscheiden und eine 
getrennte Betrachtung durch Gating ist 
möglich. 
Über Spiegel- und Filtersysteme werden 
die von jeder einzelnen Zelle 
ausgesandten Fluoreszenz- und 
Streulichtsignale auf 
Photoverstärkerröhren geleitet. Diese 
Signale werden von Detektoren erfasst. 
Es wird die Amplitude des Pulses bestimmt und zur quantitativen Auswertung auf den 
angeschlossenen Computer übertragen. Die Messdaten werden in einem Scattergramm dargestellt 
(Abb.10). 
3.1.2 Probanden 
Untersucht wurden im Rahmen dieser Dissertation 6 freiwillige gesunde Probanden. Auf spezielle 




Abb.10: Scattergramm mit Darstellung der 
einzelnen Zellpopulationen 
Scattergramm 
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3.1.3 Versuchaufbau 
Als Kompromiss zwischen in vivo und in vitro Studien nutzen wir einen Vollblutansatz. In vitro 
Studien können vorteilhaft den direkten Effekt der Anästhetika auf die immunkompetenten Zellen 
darstellen. Nachteilig hingegen ist die Reduktion des physiologischen Milieus auf ein Mindestmaß. 
Ferner können Interaktion zwischen den einzelnen Komponenten des Immunsystems und dem 
Endothel nicht beurteilt werden. Im Vergleich dazu befinden sich die Zellen in vivo in ihrem 
physiologischen Umfeld, die Aspekte der beobachteten Veränderungen können jedoch nicht den 
direkten Wirkungen der Anästhetika zugeschrieben werden, sondern könnten auch durch zahlreiche 
exogene und endogene Faktoren (z.B. Stress, Venenpunktion) initiiert werden.  
Von 6 gesunden freiwilligen Probanden wurden 30ml venöses Blut mit Lithium-Heparin-
Monovetten (SARSTEDT Monovette, Nuembrecht, Germany) entnommen und anschließend steril 
weiterverarbeitet in Anlehnung an das Protokoll der Firma Becton Dickinson (BD-Protokoll) für 
intrazelluläre Zytokinfärbung (BD, FASTIMMUNETM Control 2a FITC/ 1 PE). Das Blut wurde auf 
30 Zentrifugenröhrchen zu je 500 l verteilt. Wir untersuchten die Narkotika Propofol 
(FRESENIUS KABI Propofol 1 , 10mg/1ml; Ch.-B.: 1018109DZ) und Ketamin 
(RATHIOPHARM, Bad Homburg, Deutschland, 1Amp 2ml, 115,4ml Ketaminhydrochlorid 
entspricht 100mg Ketamin; Ch.B.: 18070), wobei vom Racemat Ketamin beide Enantiomere 
zusätzlich einzeln beurteilt wurden. Die Medikamente wurden jeweils in klinischer und 
pharmakologischer (zehnfacher) Dosierung untersucht; dabei schloss jeder Ansatz eine Negativ- 
Kontrolle und zwei bakteriell stimulierte Proben ein. Die klinische Konzentration ist dabei mit 
Werten vergleichbar, die bei einer Einzelbolus-Injektion auftreten (Larsen et al., 1998). Zunächst 
erfolgte eine einstündige Vorinkubation der Medikamente im Vollblut. Drei Röhrchen wurden als 
Kontrolle nicht vorbehandelt.  
Anschließend wurden 20 Proben mit jeweils 5 l LPS (Toxin and Technology, Sarasota, USA) (zur 
Induktion der monozytären TNF Expression) oder 1 l 10-6 fMLP (Toxin and Technology, Sarasota, 
USA) (vorwiegend zur granulozytären Aktivierung) stimuliert. Zur intrazellulären TNF -Messung in 
Lymphozyten wurde ein Aliquot mit 1μg/ml der kostimulatorischen Antikörper CD28 und CD49d 
(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) und mit 2,5μg/ml des Staphylokokken Superantigens B 
(SEB) (Toxin and Technology, Sarasota, USA) aktiviert und für weitere 2h mit lose aufgeschraubten 
Deckeln im Brutschrank bei 37 C und 6  CO2 inkubiert. Durch anschließende Zugabe von 0,9 l 
Brefeldin A (ALEXIS, San Diego, USA; LOT: 350019M005) wurde der Proteintransfer aus der 
Zelle unterbunden. Brefeldin A ist ein Golgi Apparat-Blocker, der die Ausschleussung von Vesikeln, 
durch Hemmung der Zytoskelettproteine, verhindert. Die Inkubation im Brutschrank bei 37 C und 
6  CO2 umfasste weitere 4h. Nach Zugabe von 200 l Cellwash (BD, San Diego, USA) wurde mit 
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der ersten Antikörperfärbung zunächst für Monozyten und Granulozyten begonnen. Dabei wurden 
jeweils 5 l Anti-CD14-RPE (BIOZOL, Eching, Deutschland; LOT: BZL02021) zupipettiert und 
für 30 min bei Zimmertemperatur im Dunkeln inkubiert. Anti-CD-14 soll vornehmlich zur 
Differenzierung zwischen Monozyten und Granulozyten dienen. Folgend wurden die Erythrozyten 
mittels 2ml FACSTM- Lysingsolution (BD, San Diego, USA; LOT: 349202) 3 Minuten lysiert. 
Danach wurden die Proben 8 Minuten bei 350g zentrifugiert, anschließend dekantiert. Das Pellet 
wurde mit 2ml Cellwash resuspendiert und erneut für 8min bei 350g zentrifugiert. Nach dem 
Verwerfen des Überstandes pipettierten wir 500 l FACS- Permeabilizing- Solution (BD, San Diego, 
USA; LOT: 340457) hinzu. Diese ermöglicht innerhalb von 10 Minuten die Bildung von Poren in 
der Zellmembran, die von Antikörpern durchdrungen werden konnten. Nach erneutem 
Zentrifugieren und Dekantieren folgte ein Waschschritt mit Cellwash und anschließender 
intrazellulärer Färbung mit Anti-TNF -FITC (BD, San Diego, USA; LOT: 554512). Dieser 
Antikörper wurde für 35 Minuten im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubiert. Die Ansätze zur 
Analyse der Lymphozyten wurden parallel mit folgenden monoklonalen Antikörpern für 45 Minuten 
im Dunkeln inkubiert: Anti-CD4 PC5 (Coulter Immunotech, Krefeld, Germany) oder Anti-CD8 
PC5 (Coulter Immunotech, Krefeld, Germany), Anti-CD69-PE (Coulter Immunotech, Krefeld, 
Germany) und zur Darstellung der Expression des Zytokins Anti-TNF  FITC (BD, San Diego, 
USA; LOT: 554512). Durch Zufügen von 2ml Cellwash und nachfolgender Zentrifugation bei 350g 
wurden überschüssige Antikörper entfernt. Das Pellet wurde mit 500 l resuspendiert und stand 
nach dem Umpipettieren in FACS-Röhrchen der Messung am FACS Scan (Becton Dickinson) zur 
Verfügung. Die Abbildung 11 zeigt eine Zusammenfassung des BD-Protokolls am Beispiel für die 
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     je ein Aliquot 
- 
1μl FLMP 
5μl LPS (0111 E.coli) 
vortexen 
   2h Inkubation 
im Brutschrank mit lose aufgeschraubten Deckeln, 37°C, 6% CO2 
 
je 0,9μl Brefeldin A-Stammlösung 
vortexen 
   4h Inkubation 
im Brutschrank mit lose aufgeschraubten Deckeln, 37°C, 6% CO2 
2. Fixieren der Zellen 
 
200 μl Cellwash 
5 μl Anti-CD14-PE-Cy5 
vortexen 
30 min Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln 
 
2 ml 1x FACSTM-Lysingsolution 
vortexen 
7 min inkubieren bei RT im Dunkeln, bis Klarwerden der Lösung 
 
2x 2ml Cellwash 
über Kopf schwenken 
zentrifugieren 8min 350g 
dekantieren 
 
500μl 1x FACS-Permeabilizing-Solution 
vortexen 
12 min inkubieren bei RT im Dunkeln 
zentrifugieren 8min 350g 
dekantieren 
 
2 ml Cell-Wash 
vortexen 
zentrifugieren 8min 350g 
dekantieren 
 
5 μl Anti-TNF- - FITC 
vortexen 
35 min inkubieren bei RT im Dunkeln 
 
2 ml Cell-Wash 
zentrifugieren 8min 350g 
dekantieren 
 




Abb: 11 Versuchsprotokoll intrazelluläre TNF -Expression 
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3.2 Fluoreszenzmikroskopie 
Die fluoreszenzmikroskopische Untersuchung dient der qualitativen Ergänzung zur  intrazellulären 
TNF -Expression am FACS. 
3.2.1 Grundlagen Fluoreszenzmikroskopie 
Fluoreszenz ist eine Art der möglichen Lichterscheinungen, die unter dem Oberbegriff Lumineszenz 
zusammengefasst werden. Lumineszenz beschreibt die Emission von Licht im sichtbaren und UV-
Bereich, basierend auf dem Elektronenübergang von einem energetisch höheren Niveau auf einen 
energetisch niedrigeren Zustand.  
Das Phänomen der Fluoreszenz entsteht durch den Übergang eines Moleküls von dem angeregten 
Singulettzustand S1 ( =0) unter Emission eines Photons in den S0-Zustand. Die Wellenlänge des 
abgestrahlten Lichts ist aufgrund der geringeren Energie des emittierten Photons länger als die der 
Anregung. Die Fluoreszenzmikroskopie 
beruht auf der Tatsache, dass bestimmte 
Atome oder Moleküle einen Teil des von 
ihnen absorbierten Lichts in Form einer 
langwelligeren (energieärmeren) Strahlung 
wieder abgeben. Dieses Fluoreszenzlicht 
erlischt kurze Zeit nach der Bestrahlung. Die 
Elektronen der angeregten Moleküle des 
Fluoreszenzfarbstoffes springen dabei 
innerhalb von Nanosekunden unter Abgabe des charakteristischen Fluoreszenzlichtes wieder in 
ihren Ausgangszustand zurück. Diese Prozesse, die von der Absorption von Anregungslicht zur 
Emission von Fluoreszenzlicht führen, werden in Jablonski- Diagrammen (Abb.12) dargestellt, 
benannt nach dem Physiker ALEXANDER JABLONOSKI, dem Begründer der modernen 
Fluoreszenzmikroskopie. (Rost et al., 1992; Hermann et al., 1998) 
Substanzen, die Fluoreszenzlicht ausstrahlen können, werden Fluorochrome oder Fluorophore 
genannt. Fluorochrome sind alle Farbstoffe, die ein nicht fluoreszierendes Objekt fluoreszieren 
lassen. Fluorophore sind lediglich Atomgruppierungen organischer Verbindungen, die Fluoreszenz 
ermöglichen. Die Fluoreszenz wird in zwei Erscheinungen unterteilt, der Primär- und der 
Sekundärfluoreszenz. Primärfluoreszenz ist die Fähigkeit einiger Substanzen (z.B. Chlorophyll), von 
sich aus bei Anregung mit kurzwelliger Strahlung Fluoreszenz zu emittieren. Dieses Phänomen 
bezeichnet man als Autofluoreszenz. Da die verwendeten Stoffe in dieser Arbeit keine 




Abb.12: Jablonski Diagramm (modifiziert)
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wird als Fluorochromierung bezeichnet und die auftretende Fluoreszenz wird Sekundärfluoreszenz 
genannt (Pluta et al., 1993).  
 
Es gibt zwei Arten der Fluoreszenzmikroskopie, die Durchlicht- und die Auflicht- 
Fluoreszenzmikroskopie, die sich durch die Anordnung der Lichtquelle unterscheiden (Ploem et al., 
1987). In dieser Arbeit wurde die Methode der Durchlicht-Fluoreszenzmikroskopie angewandt. 
 
Das Fluoreszenzmikroskop besteht aus 3 Komponenten: (Abb.13: Prinzip eines Durchlicht-
Fluoreszensmikroskopes) 
1.) Eine starke Lichtquelle, die vornehmlich kurzwellige Strahlung emittiert 
(Quecksilber-, Xenon- Hochdrucklampen). Die Wahl der Lichtquelle ist abhängig 
von dem Absorptionsspektrum des Fluorochroms, da die Strahlungsintensität 
ausreichen muss, um die Fluoreszenz anzuregen. Aufgrund der großen 
Strahlungsintensität im ultravioletten, violetten und blauen Spektralbereich 
werden Quecksilberlampen als Universallampen eingesetzt, während 
Xenonlampen nur bei Blau- oder Grünanregung verwendet werden (Becker et al., 
1983, Ploem et al., 1986; Rost et al., 1992) 
2.) Erregerfilter: Dieser Filter sorgt dafür, dass nur Licht in einem bestimmten, sehr 








Abb.13: Aufbau und Strahlengang eines Durchlicht-
Fluoreszenzmikroskops 
Durchlicht-Fluoreszenzmikroskop
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z.B.: U-Filter, die im UV-Bereich Fluorochrome wie DAPI (4,6-Diamidino-2-
phenylindol) anregen oder B-Filter, für die Anregung im blauen Bereich für 
Fluorochrome wie FITC (Fluorescein-Isothiocyanat) 
3.) Sperrfilter: Dieser Filter wird in den Strahlengang zwischen Objektiv und Okular 
eingeschoben. Er soll nur für langwellige, durch Emission im Präparat erzeugte 
Fluoreszenz durchlässig sein. (Rost et al., 1992) 
Die klassische Bildverarbeitung setzt sich aus vier verschiedenen Operationen zusammen. Der 
Bildgewinnung, der Digitalisierung, der Bildverarbeitung und der Bildanalyse.  
3.2.2 Probanden 
Untersucht wurden im Rahmen dieser Beobachtung zwei freiwillige gesunde Probanden, welche 
bereits bei der intrazellulären Zytokinmessung mittels FACS zur Verfügung standen.
3.2.3 Versuchaufbau 
Zwei Probanden wurde mit Citrat-Monovetten (SARSTEDT  Monovette, Nuembrecht, Germany) 
20ml Blut entnommen, welches unmittelbar danach 10 Minuten bei 240g und anschließend 2 
Minuten bei 500g zentrifugiert wurde. Der dabei 
entstandene Buffy coat (Abb.14) wurde abpipettiert 
und in 3,2 ml HBSS- Puffer (GIBCO; LOT: 
14175-053) resuspendiert. Diese Suspension wurde 
zu je 3x2x500 l aliquotiert. Wir untersuchten die 
Narkotika Propofol und Ketamin, wobei wir jeweils 
eine Negativkontrolle und einen bakteriell 
stimulierten Ansatz mitführten. In je 2 Röhrchen 
wurden 15 l Propofol oder 10 l Ketamin zugefügt. 
Zwei Röhrchen blieben unbehandelt. Nach einer 
einstündigen Vorinkubation im Brutschrank bei 
37 C und 6  CO2 wurde je ein Ansatz mit 5 l LPS 
stimuliert. Eine erneute Inkubation von 3h im Brutschrank mit lose aufgeschraubten Deckeln folgte. 
Anschließend wurde 0,9 l Brefeldin A (ALEXIS, San Diego, USA; LOT: 350019M005) zugegeben. 
Nach weiteren 3h Inkubation im Brutschrank bei 37 C und 6  CO2, wurden die Erythrozyten mit 
je 2,5ml FACS-Lysing Solution (BD, San Diego, USA; LOT: 349202) 2-3 Minuten lysiert. Diese 
Reaktion wurde mit 2,5ml Cellwash (BD, San Diego, USA) gestoppt und folgend bei 350g 8 




Abb.14: Darstellung des Buffy coats 
Buffy coat 
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Cellwash und 1  Formaldehyd resuspendiert. Formaldehyd dient hierbei zur Fixierung der Zellen. 
Jeweils 10 l dieser Suspension wurden auf saubere Deckgläschen aufgetragen. Während der 
Trocknung wurden „feuchte Kammern“ vorbereitet. Hierfür wurden 5 l HBSS- Puffer mit 0,1  
Triton X (SIGMA; LOT: 129H0029) und 1  BSA (>98  pulv. bovines serum albumin, Fraktion 
V Artikelnummer: 8076, ROTH) versetzt und auf den Parafilm aufgetragen. Diese Suspension 
diente zur Permeabilisierung der Zellmembran. Die getrockneten Deckgläschen konnten 
anschließend für 45 Minuten in dieser Lösung inkubieren. Währenddessen wurde eine neue „feuchte 
Kammer“ mit jeweils 50 l Antikörper-DAPI-Lösung vorbereitet. Dabei wurden insgesamt 750 l 
DAPI, 10 l Anti-TNF -FITC (BD, San Diego, USA; LOT: 554512) und 18 l Anti-CD14-
RPE/Cy5 (BIOZOL, Eching, Deutschland; LOT: BZL02021) miteinander vermischt. Über Nacht 
folgte die Inkubation mit der Antikörper-Mischung im Kühlschrank. Vor dem Eindecken wurden 
am nächsten Morgen die Deckgläschen mit HBSS-Puffer gewaschen. Abschließend wurde mit 
Vectashild (VECTOR Laboratories, Burlingame, USA; CAT. No. H-1400) eingedeckt. Die Messung 
am Mikroskop schloss sich unmittelbar an. In 40-facher Vergrößerungen wurde zunächst die DAPI-
Färbung bei einer Belichtungsdauer von 1ms fluoreszenzmikroskopisch betrachtet. Anhand der 
Kernfärbung wurden verschiedene Zellpopulationen identifiziert und nach einer weiteren 
Belichtungszeit von 6,5s die TNF -Expression im Endoplasmatischen Retikulum demonstriert. 
CD14 positive Zellen konnten dann im selben Bildausschnitt nach einer Belichtung von ebenfalls 
6,5 s dargestellt werden. Zusammenfassend wird dieses Protokoll in Abbildung 15 dargestellt. 
Aufgrund der verschiedenen Antikörper konnten fluoreszenzmikroskopisch differenzierte Aussagen 




0,1 ms Belichtung 
 
Dapi interkaliert in die DNA und stellt somit die Kernmorphologie 






CD14 positive Zellen kommen zur Darstellung: Monozyten, 
Granulozyten sind CD14 subset-positiv (nur eine Untereinheit des 






stellt TNF  im Endoplasmatischen Retikulum dar, da die 
Weiterleitung ins Golgisystem durch Brefeldin A gehemmt wurde 
 
Tabelle 3: Interpretation der Fluoreszenzfarbstoffe
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Versuchsprotokoll intrazelluläre Zytokinfärbung zur Fluoreszensmikroskopie 
 
1. Blutentnahme 
2 x 10ml Citratplasma/Proband 
 
2. Aufbereitung/ Stimulation/ Fixierung/ Färbung 
 
10 min zentrifugieren 240g 
2min zentrifugieren 500g 
 














3h Inkubation bei 37°C, 6% CO2 im Brutschrank 
 
0,9μl Brefeldin A, vortexen 
 
3h Inkubation bei 37°C, 6% CO2 im Brutschrank 
 
2,5ml FACS-Lysing Solution, vortexen 
 









8min zentrifugieren bei 350g 
dekantieren 
in 200μl Cellwash + 1  Formaldehyd 
resuspendieren, vortexen 
 
10μl der Suspension auf Deckgläschen auftragen, 
trocknen lassen 
 
feuchte Kammern vorbereiten 
 
50μl HBS-Puffer + 0,1  Triton X + 1  BSA 
auf Parafilm tropfen 
 
Deckgläschen mit Zellen nach unten auflegen 
45min inkubieren 
neue feuchte Kammer vorbereiten 
 
50μl AK-DAPI-Lösung auf Parafilm geben 
 
über Nacht im Kühlschrank inkubieren, 
vorm Eindecken das Deckgläschen mit HBSS-Puffer waschen, 
zum Eindecken VECTASHILD benutzen, 







in 3,2 ml HBSS- Puffer 
resuspendieren, vortexen 
2x 500μl Suspension 2x 500μl Suspension 2x 500μl Suspension 
 15μl Propofol 10μl Ketamin 
In je einen der Ansätze 
Zugabe von 5μl LPS 
(1 Röhrchen pro Ansatz dient der Kontrolle) 
Abb. 15: Versuchsprotokoll Fluoreszenzmikroskopie
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3.3 Phosphatidylserin auf der Zelloberfläche als Apoptosemarker 
In diesem Experiment werden mittels Durchflusszytometrie frühzeitige Zelluntergänge dargestellt.. 
Eine Differenzierung zwischen Apoptose und Nekrose wäre allerdings nur durch eine 
Gegenfärbung mit Propidiumiodid möglich (Apoptose: Annexin-V positiv und PI negativ, 
nekrotische und spät-apoptotische Zellen: Annexin-V positiv und PI positiv). 
Da in dieser Arbeit nur gezeigt werden soll, dass durch die Präparation der Blutkultur keine 
Zelluntergänge zu verzeichnen sind, wurde auf die Unterscheidung zwischen Apoptose und Nekrose 
verzichtet. 
3.3.1 Probanden 
Untersucht wurden, im Rahmen dieses Experiments zwei freiwillige gesunde Probanden, welche 
bereits bei der intrazellulären Zytokinmessung mittels FACS zur Verfügung standen. 
3.3.2 Versuchsaufbau 
Zum Nachweis der Exposition von Phosphatidylserin auf der Membran apoptotischer Zellen wird 
mit fluoreszierenden Fluoreszeinisothiocyanat (FITC) gekoppeltes Annexin V verwendet (Vermes et 
al., 1995). Das gerinnungshemmende Protein Annexin V bindet in Gegenwart von Calcium-Ionen 
mit hoher Affinität an Phospholipid-Doppelmembranen.  
Unser Protokoll für intrazelluläre Zytokinmessung von BD wurde für diesen Versuch nur 
geringfügig modifiziert (siehe Protokoll unten). Die Ansätze mit jeweiligem Medikament und 
Stimulus wurden beibehalten. Die Hemmung der Zytoskelettproteine im Golgi Apparat mit 
Brefeldin A und die Lysierung der Erythrozyten mit BD-Lysing-Solution blieben unverändert. Die 
Fixierung der Zellen im Medium erfolgte in dieser Untersuchung jedoch mit Paraformaldehyd. Auf 
die Bildung von Poren in der Zellmembran konnte in diesem Experiment verzichtet werden, da die 
Phosphatidylrezeptoren bei apoptotischen Zellen zytosolisch exprimiert werden. Angefärbt wurde 
die Suspension zunächst mit jeweils 5 l Anti-CD14-RPE (BIOZOL, Eching, Deutschland; LOT: 
BZL02021)  und für 20 min bei Zimmertemperatur im Dunkeln inkubiert. Anschließend wurde je 
5 l Annexin V Antikörper (BD, San Diego, USA; CAT. NO: 556570) zupipettiert. Nach einer 
Inkubation von 5min pro Ansatz wurde die Messung am FACS unmittelbar angeschlossen. 
 
Mittels dieser Studie ist es möglich, einen eventuellen Einfluss von Anästhetika auf das apoptotische 
Verhalten vitaler Zellen zu erkennen. Zudem zeigt sich, ob durch die Präparation der Blutkultur 
massive Zelluntergänge zu verzeichnen sind. Eine Differenzierung zwischen Apoptose und Nekrose 
ist allerdings nicht möglich. Werden Zellen nekrotisch und steigt daraufhin die Permeabilität der 
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Zellmembran, kann Annexin-V-FITC in die Zellen penetrieren, zytoplasmatisch binden und ein 
durchflusszytometrisches Signal induzieren. Nur anhand einer Gegenfärbung mit Propidiumiodid 
wäre diese Differenzierung möglich, da Propidiumiodid nur in Zellen mit durchlässiger Membran 
eindringt. 
  
























































   vortexen 
1h Vorinkubation 




5μl LPS (0111 E.coli) 
 
vortexen 
2h Inkubation im Brutschrank mit lose aufgeschraubten Deckeln, 37°C, 6% CO2 
 
je 0,9μl Brefeldin A-Stammlösung, vortexen 
 
4h Inkubation im Brutschrank mit lose aufgeschraubten Deckeln, 37°C, 6% CO2 
 
 
3. Fixierung/ Färbung  
 
2ml FACS-Lysing Solution, vortexen  
 
2-5 min bei Raumtemperatur inkubieren 
 
2x 2ml Cellwash ohne Formaldehyd, vortexen 
 










































200μl Cellwash mit Paraformaldehyd 
 
je 5 L CD14-PC5 Antikörper, vortexen 
 
20 min im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubieren 
 
je 5 L Annexin V-FITC Antikörper, vortexen 
 
5 min im Dunkeln bei Raumtemperatur inkubieren 
 
FACS Messung 
Abb. 16: Versuchsprotokoll Apoptose 
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3.4. statistische Auswertung 
Alle Daten sind in den Tabellen und Graphiken als Mittelwerte mit Standardfehler dargestellt. Die 
Daten wurden auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnow-Test überprüft. Der 
Gruppenvergleich erfolgte mittels Varianzanalyse (ANOVA) gefolgt vom post-hoc Student-
Newman-Keuls Test bei signifikantem Ergebnis. Dabei wurden die einzelnen Messgruppen 
paarweise miteinander verglichen. Bei fehlender Normalverteilung wurde der Kruskal-Wallis Test 
(Rangplatzsummen-ANOVA), als verteilungsfreies Analogon zur parametrischen ANOVA 
durchgeführt, gefolgt vom post-hoc Dunn´s-Test zum paarweisen Vergleich bei signifikantem 
Ergebnis.  
Das Signifikanzniveau wurde mit p< 0,05 festgelegt. 
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4. Auswertung 
4.1 Analyse der TNF -Expression nach Applikation intravenöser Anästhetika in 
Leukozyten mittels Fluoreszenzzytometrie 
Experimentelle Studien mit den Anästhetika Ketamin und Propofol zeigten an zirkulierenden 
mononukleären Zellen des peripheren Blutes gerichtete Modulationen der Immunantwort. 
Inwieweit sich diese Effekte auf die einzelnen Zelllinien der Leukozyten übertragen lassen, wurde in 
dieser Dissertation mittels fluorescence activated cell sorter (Durchflusszytometer) analysiert.  
Die Stimulation mit LPS und fMLP wurde zunächst auf Monozyten und Granulozyten ohne 
zusätzliche Einwirkung eines Anästhetikums als Negativkontrolle betrachtet. Hierbei war 
interessant, dass LPS als charakteristisches Monozyten-Stimulans äquivalent eine ausgeprägte 
Aktivierung in Granulozyten induzierte. FMLP,das zur direkten Stimulation von neutrophilen 
Granulozyten herangezogen wird, zeigte in unseren Untersuchungen bedeutend geringere Effekte 
auf Granulozyten als LPS. Monozyten reagierten erwartungsgemäß aufgrund der niedrigen Affinität 
des FPR1-Rezeptors nur schwach auf dieses Stimulans. Die folgende Abbildung stellt einen 
Überblick über die Wirkung der verschieden Stimulantien auf die untersuchten 
Leukozytenpopulationen dar (Abb.17). 
Lymphozyten, die nicht durch LPS stimuliert werden können, wurden mittels Staphylokokken-
Superantigen angeregt. Ähnlich der Untersuchungen an Monozyten unter der Stimulation mit LPS 
ohne Applikation eines Anästhetikum, zeigte sich eine signifikante Erhöhung der TNF -Expression 
in CD4+- und CD8+-Lymphozyten. Weiterhin konnten für sämtliche Teilexperimente keine 
Abb17: Wirkungsweise der Stimulantien auf die untersuchten Leukozytenpopulationen.  
Monozyten wie auch Granulozyten zeigten ausgeprägtere Effekte nach Stimulation mit LPS.  
Die Reaktion auf fMLP fiel in beiden Zellgruppen bedeutend schwächer aus. 
















































































 - 41 - -            
signifikanten Veränderungen der basalen TNF -Expression nach Applikation der ausgewählten 
Anästhetika ohne bakterielle Stimulation beobachtet werden. 
4.1.1 Effekte von Ketamin und Propofol auf die spontane und LPS-stimulierte TNF -
Expression  
In den folgenden Teilexperimenten wurden für jede Untersuchung der prozentuale Anteil der 
TNF -positiven Zellen gemessen und in der gleichen Versuchsreihe die mittlere Fluoreszenz der 
TNF -exprimierenden Zellen erfasst. 
4.1.1.1 Monozyten 
In Monozyten, die mit dem Oberflächenmarker Anti-CD14-AK markiert wurden, zeigten die 
Anästhetika Ketamin und Propofol gegensätzliche Effekte auf die TNF -Expression nach 
Stimulation mit LPS (Abb.18-1). Dabei konnte in Anwesenheit von Ketamin eine Abnahme der 
LPS-stimulierten TNF -Antwort verzeichnet werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich unter Präsenz 
von Propofol eine Zunahme dieser TNF -Expression. Nach Applikation klinischer 
Konzentrationen stellten sich allerdings nur geringfügige Differenzen zur Negativkontrolle dar. 
Demgegenüber zeigte sich eine deutliche Suppression der Monozyten vor allem unter 
pharmakologischer Dosierung von Ketamin. Die Steigerung der TNF -Expression nach 
Applikation von 10-fach höher dosiertem Propofol war geringer ausgeprägt. Bezeichnender konnte 
der Effekt der gerichteten Immunmodulation durch die Anästhetika Ketamin und Propofol mittels 
mean fluorescence (mittlere Fluoreszenzintensität) der TNF -positiven Zellen gezeigt werden  
(Abb.18-2). Bei der mittleren Fluoreszenz konnten wir diese gerichteten Resultate bereits bei 
klinisch relevanten Konzentrationen der Anästhetika feststellen. 
Eine spontane Modulation der basalen TNF -Expression nach Applikation von Propofol und 
Ketamin konnte nicht dargestellt werden.
 Auswertung 
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Abb 18: Effekte von Ketamin und Propofol auf die monozytäre TNF- -Expression
 
Die Anästhetika Propofol und Ketamin wurden in klinischer und pharmakologischer Konzentration im 
Vollblutansatz für eine Stunde vorinkubiert. Anschließend mit LPS (1μg/ml) stimuliert. Nach weiteren 
2h Inkubation wurde der Proteintransfer mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten und 
Markierung mit den Antikörpern CD14 (zur Markierung der Monozytenpopulation) und TNF  wurde 
die intrazelluläre TNF -Expression mittels FACS analysiert. 
 
Abb 18-1: zeigt den Prozentsatz der TNF  positiven Zellen 
 
Abb 18-2: zeigt die mean fluorescence der TNF  positiven Zellen 
 






* vs Kontrolle 
& vs Propofol 1x 
# vs Propofol 10x
+ vs Ketamin 1x 
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4.1.1.2 Granulozyten 
Äquivalente Effekte ließen sich hinsichtlich der Freisetzung von TNF  im kultiviertem Vollblut 
nach Stimulation mit LPS auch bei Granulozyten quantifizieren. Granulozyten besitzen keine 
zellspezifischen Oberflächenrezeptoren. Infolgedessen ist die Markierung und Messung dieser 
Zellpopulation direkt nicht möglich. Dementsprechend wurden die Monozyten mit Anti-CD14-AK 
isoliert dargestellt und im forward/sideward scatter von den Granulozyten subtrahiert. 
Auffallend ist, dass bereits klinische Konzentrationen an Anästhetika Effekte der gerichteten 
Immunmodulation zeigen. Propofol steigert die Freisetzung von TNF  bereits bei klinisch 
relevanten Konzentrationen. Ketamin zeigt in dieser Dosierung jedoch eine leichte Steigerung. 
Unter Verwendung der zehnfachen Konzentration war eine gerichtete Modulation eindeutig zu 
beobachten (Abb.19-1). 
Beide Medikamente zeigen auch in klinischen Konzentrationen eine Steigerung der mittleren 
Fluoreszenz TNF -positiver Granulozyten. In pharmakologischen Konzentrationen stellte sich nur 
bei Propofol ein weiterer Zuwachs dieser Fluoreszenz dar. Ketamin zeigte keine suppressiven 
Effekte, wodurch sich bei dieser Einzeluntersuchung die adversative Modulation der 
Immunreaktion nicht bestätigt (Abb.19-2). 
 Auswertung 
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Abb 19: Effekte von Ketamin und Propofol auf die granuluzytäre TNF- -Expression
 
Die Anästhetika Propofol und Ketamin wurden in pharmakologischer und klinischer Konzentration im 
Vollblutansatz für eine Stunde vorinkubiert und anschließend mit LPS (1μg/ml) stimuliert. Nach 
weiteren 2h Inkubation wurde der Proteintransfer mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten 
erfolgte eine Markierung der Monozyten mit Antikörper gegen CD14. Antikörper, zur Markierung der 
Monozytenpopulation. Eine eindeutige Klassifizierung der Granulozyten im forward/sideward scatter 
wird dadurch ermöglicht. Mittels TNF -Antikörper, wurde die intrazelluläre TNF -Expression am 
FACS analysiert. 
 
Abb 19-1: zeigt den Prozentsatz der TNF -positiven Zellen 
 
Abb 19-2: zeigt die mean fluorescence der TNF -positiven Zellen 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100  gesetzt. 
2 
* vs Kontrolle 
& vs Propofol 1x 
# vs Propofol 10x
+ vs Ketamin 1x 
*
# 
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4.1.2 Effekte von Ketamin und Propofol auf die spontane und fMLP-stimulierte TNF -
Expression 
Bei der Stimulation von Leukozyten mit fMLP beobachtet man insgesamt geringere Effekte nach 
Applikation von Propofol und Ketamin. Nähere Erörterungen zur TNF -Liberation und mean 
fluorescence der einzelnen Subpopulationen der Leukozyten werden in folgenden Abschnitten 
gesondert erläutert. 
4.1.2.1 Monozyten 
Der Plot zur TNF -Expression zeigt für klinische Konzentrationen von Propofol eine Steigerung, 
die unter pharmakologischen Konzentrationen nicht nachweisbar ist. Ketamin verhält sich 
äquivalent zu den Untersuchungen mit LPS. Hierbei ist bereits unter einfacher 
Ketaminkonzentration ein Abfall der Expression erkennbar. Unter zehnfacher Konzentrierung ist 
die Suppression der TNF  Liberation noch intensiver (Abb. 20-1).  
 
Durch Illustration der TNF  mean fluorescence in Monozyten präsentiert sich ein analoges Bild wie 
nach Endotoxin-induzierter TNF -Expression. Während klinische Konzentrationen beider 
Anästhetika keine signifikante Effekte der mittleren Fluoreszenz erkennen lassen, zeigen 
pharmakologische Konzentrationen nach Applikation der beiden Anästhetika und Stimulation mit 
fMLP die typischen adversativen Effekte der Immunmodulation im Vergleich zur Negativkontrolle. 




Granulozyten besitzen neben FPR1 Rezeptoren auch FPR2-Rezeptoren die eine etwa 1000-fach 
höhere Äffinität aufweisen. fMLP zeichnet sich aus diesem Grund als direktes Stimulans von 
neutrophilen Granulozyten aus und wird in diesem Teilexperiment gesondert betrachtet. 
Der Effekt der beiden Anästhetika Propofol und Ketamin zeigt auf die fMLP stimulierte TNF  
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Abb 20: Effekte von Ketamin und Propofol auf die monozytäre TNF- -Expression
 
Die Anästhetika Propofol und Ketamin wurden in pharmakologischer und klinischer Konzentration im Vollblutansatz 
für eine Stunde vorinkubiert, anschließend mit fMLP (10-6) stimuliert. Nach weiteren 2h Inkubation wurde der 
Proteintransfer mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten und Markierung mit CD 14-Antikörper und 
TNF , wurde die intrazelluläre TNF -Expression mittels FACS analysiert. 
 
Abb 20-1: zeigt den Prozentsatz der TNF -positiven Zellen 
 
Abb 20-2: zeigt die mean fluorescence der TNF -positiven Zellen 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100% gesetzt. 
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Abb 21: Effekte von Ketamin und Propofol auf die granulozytäre TNF- -Expression
 
Die Anästhetika Propofol und Ketamin wurden in pharmakologischer und klinischer Konzentration im Vollblutansatz 
für eine Stunde vorinkubiert, anschließend mit fMLP (10-6) stimuliert. Nach weiteren 2h Inkubation wurde der 
Proteintransfer mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten und Markierung mit CD 14-Antikörper und 
TNF , wurde die intrazelluläre TNF -Expression/mean fluorescence mittels FACS analysiert. 
 
Abb 21-1: zeigt den Prozentsatz der TNF -positiven Zellen 
 
Abb 21-2: zeigt die mean fluorescence der TNF -positiven Zellen 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100% gesetzt. 
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4.1.3 Effekte von Ketamin und Propofol auf die spontane und SEB stimulierteTNF  
Expression in Lymphozyten 
Während LPS nicht in der Lage ist, die Expression von TNF  in CD4- und CD8-positiven 
Lymphozyten zu steigern, zeigte die Stimulation mit Staphylokokken-Superantigen einen deutlichen 
Zuwachs in der Freisetzung dieses Zytokins (Abb.22-1). 
Nach zusätzlicher Applikation der Narkotika Ketamin und Propofol stellten sich allerdings im 
Vergleich zu Monozyten nach Endotoxin-Stimulation nur dezente nicht signifikant gegensätzliche 













 - 49 - -            
 
Abb. 22: Effekte von Ketamin und Propofol auf die lymphozytäre TNF - Expression 
 
Die Anästhetika Propofol und Ketamin wurden in klinischer und pharmakologischer Konzentration im 
Vollblutansatz für eine Stunde vorinkubiert. Anschließend mit SEB und den Costimulatoren CD28 und 
CD49 stimuliert. Nach weiteren 2h Inkubation wurde der Proteintransfer mit Brefeldin A geblockt. Nach 
Lyse der Erythrozyten und Markierung mit den Antikörpern gegen CD69, CD4 und CD8 wurden die 
beiden Subpopulationen der Lymphozyten markiert. Mittels Anti-TNF  wurde die intrazelluläre TNF -
Expression  des durchflusszytometrischen Assays quantifiziert. 
 
Abb 22-1: zeigt den Prozentsatz des Mittelwertes der TNF  positiven  CD4 Lymphozyten 
 
Abb 22-2: zeigt den Prozentsatz des Mittelwertes der TNF  positiven CD8 Lymphozyten 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100% gesetzt. 
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4.1.4 Effekte des Zusatzstoffes Intralipid auf die spontane und stimulierte TNF  -
Expression  
Intralipid (Lipofundin), das als Zusatzstoff in der Propofolemulsion enthalten ist, wurde in unseren 
Untersuchungen nochmals gesondert betrachtet. Aufgrund einer hohen Anfälligkeit für bakterielle 
Kontamination und der sich daraus ergebenden Gefahr der Verfälschung unserer Ergebnisse, 
verwendeten wir stets eine neue Emulsion und führten zusätzlich in allen Untersuchungen eine 
Probe mit. In unserer Arbeit konnte das Sojamilchpräparat keinen signifikanten Anstieg der basalen 
Plasmakonzentration von TNF  induzieren. Auch eine Modulation der Endotoxin-stimulierten 
Zytokinantwort wurde nicht beobachtet.  
4.1.5 Effekte des Racemats Ketamin im Vergleich zu seinen Enantiomeren Ketamin „r“ und 
„s“ auf die spontane und stimulierte TNF -Expression 
Aufgrund zahlreicher pharmakologischer Differenzen zwischen Ketamin und seinen Enantiomeren, 
sollen in dieser Arbeit unterschiedliche immunmodulatorische Effekte nach bakteriellen Stimuli 
zwischen den Ketaminen „r“ und „s“  im Vergleich zum Racemat aufgedeckt werden. 
Inwieweit die gerichtete Suppression unter Applikation der einzelnen Enatiomere Ketamin „r“ und 
„s“ erreicht werden kann, wurde äquivalent zu den vorhergehenden Untersuchungen mit dem BD- 
Protokoll für intrazelluläre Zytokinmessung geprüft. Analog zum Racemat wurden klinische und 
pharmakologische Konzentrationen gegenübergestellt. Lymphozyten wurden in diesem Experiment 
nicht untersucht. 
4.1.5.1 Monozyten 
Analog zu den Untersuchungen am Racemat Ketamin zeichnet sich eine Suppression der TNF -
Expression auch in seinen Diastereomeren ab. Während klinische Konzentrationen kaum einen 
Einfluss auf die Expression und die mittlere Fluoreszenz zeigen, ist bei allen Ketaminvariationen 
eine deutliche Abnahme unter pharmakologischen Konzentrationen zu verzeichnen. Sowohl bei der 
TNF -Expression als auch bei der mean fluorescence verhielten sich die unterschiedlichen Variationen 
von Ketamin nahezu identisch.  
Abbildung 23 präsentiert zusammengestellt die Modulation der monozytären TNF  Expression auf 
transkriptionaler Ebene unter dem Einfluss der verschiedenen Ketamine nach Stimulation mit LPS. 
 
 Auswertung 
 - 51 - -             
Abb 23: Effekte von Ketamin als Racemat im Vergleich zu den Enantiomeren Ketamin „r“ und „s“  auf 
die monozytäre TNF- -Expression und mean fluorescence
 
Die Anästhetika wurden in klinischer und pharmakologischer Konzentration im Vollblutansatz für eine Stunde 
vorinkubiert, anschließend mit LPS (1μg/ml) stimuliert. Nach weiteren 2h Inkubation wurde der Proteintransfer 
mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten und Markierung mit CD14-Antikörper (zur Markierung der 
Monozytenpopulation) und TNF , wurde die intrazelluläre TNF -Expression/mean fluorescense mittels FACS 
analysiert. 
 
Abb 23-1: zeigt den Prozentsatz der TNF -positiven Zellen 
 
Abb 23-2: zeigt die mean fluorescence der TNF -positiven Zellen 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100  gesetzt. 
* vs Kontrolle
& vs Ketamin 1x 
# vs Ketamin 10x 
+ vs Ketamin s 10x 
§ vs Ketamin r 1x
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4.1.5.2 Granulozyten 
Neutrophile weisen eine sehr verzögerte spontane Aktivierung auf.  
In dieser Untersuchung zeigten die Granulozyten nach Stimulation mit fMLP und nach zusätzlicher 
Applikation von Ketamin in verschiedenen Variationen und Dosierungen keine Effekte (Abb. 24). 
 
Aufgrund ihrer positiven CD14-Untereinheit und ihrer ausgeprägteren Reaktion auf bakterielles 
Endotoxin, führten wir analog zu dieser Untersuchung ein Teilexperiment mit LPS durch. Klinische 
Konzentrationen aller drei untersuchten Medikamente zeigen einen Anstieg der  mean fluorescence 
unter Endotoxinstimulation. Die Suppression unter pharmakologischen Bedingungen , wie sie in 
anderen Teilexperimenten beobachtet wurde, konnte auch bei den Enantiomere festgestellt werden 
(Abb 25-2).  
Der prozentuale Anteil TNF -positiver Zellen unter Stimulation mit Endotoxin zeigte dagegen 
ungerichtete Resultate (Abb 25-1).  
 
E in flu ss  vo n  K e tam in  a ls  R a cem a t im  V e rg le ic h  z u  d e n  E n an tio m eren  K eta m in  " r"  u n d  " s"
au f g ra n u lo zy tä re  m ea n  flu o resce n ce

























































































Ketamin-Racemat und seine Diastereomere ohne immunmodulierende Effekte nach Stimulation mit fMLP auf die 
granulozytäre mean fluorescence  
 
Der Kontrollansatz wurde auf 100% gesetzt.
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Abb 25: Effekte von Ketamin als Racemat im Vergleich zu den Enantiomeren Ketamin „r“ und „s“  auf 
die granulozytäre TNF- -Expression und mean fluorescence
 
Die Anästhetika wurden in klinischer und pharmakologischer Konzentration im Vollblutansatz für eine Stunde 
vorinkubiert. Anschließend mit LPS (1μg/ml) stimuliert. Nach weiteren 2h Inkubation wurde der Proteintransfer 
mit Brefeldin A geblockt. Nach Lyse der Erythrozyten und Markierung mit CD14-Antikörper (zur Markierung der 
Monozytenpopulation) und TNF , wurde die intrazelluläre TNF  Expression/mean fluorescence mittels FACS 
analysiert. 
 
Abb 25-1: zeigt den Prozentsatz der TNF -positiven Zellen 
 
Abb 25-2: zeigt die mean fluorescence der TNF -positiven Zellen 
 
Die Kontrollansätze wurden jeweils auf 100  gesetzt. 
§ vs Ketamin r 1x
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Resultat: Zusammenfassend kann man sagen, dass die Anästhetika Ketamin und Propofol 
gerichtete immunmodulatorische Effekte nach bakterieller Stimulation präsentieren. Ketamin 
supprimiert dosisabhängig die TNF -Akkumulation in Monozyten, Granulozyten und 
Lymphozyten. Propofol hingegen steigert die TNF- Expression nach zusätzlicher bakterieller 
Aktivierung des Immunsystems.  
Trotz der zahlreichen Unterschiede vom Racemat und den Enantiomeren von Ketamin in 
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik zeigten unsere Untersuchungen zur bakteriell stimulierten 
TNF - Expression in Leukozyten keine wesentlichen Differenzen. Eine suppressive Modulation 
nach Stimulation mit bakteriellem Endotoxin war in allen Ketaminen bei zehnfacher Konzentration 
in Monozyten eindeutig zu verzeichnen. 
4.2 Analyse der TNF -Expression nach Applikation intravenöser Anästhetika in 
Leukozyten mittels Fluoreszenzmikroskopie 
Gegensätzliche Modulationen der Immunantwort durch die Anästhetika Ketamin und Propofol 
konnten in verschiedenen experimentellen Untersuchungen nachgewiesen werden. Zur Ergänzung 
unserer Analysen am fluorescence activated cell sorter (FACS) sollten mittels Fluoreszenzmikroskopie 
besonders qualitative Akzente unterstrichen werden. Qualitativer Aspekt dieser Untersuchung stellt 
dabei die DAPI Färbung dar, durch die es ermöglicht wird, die einzelnen Zellpopulationen an ihrer 
Kernmorphologie differenzieren zu können.  
4.2.1 Effekte der Leukozyten auf die spontane und LPS-stimulierte TNF -Expression 
Äquivalent zu den Untersuchungen am FACS zeigen Leukozyten, insbesondere Monozyten, nach 
Stimulation mit LPS eine deutliche Zunahme der TNF  Expression (Anti-TNF-alpha-FITC positiv) 
(siehe Vergleich Abb. Y 25-I, 25-II). Während Monozyten (Anti-CD14-PC5 positiv) die markanteste 
Gradation nach Endotoxin-Reiz zeigen, sind zusätzlich dezente Effekte dieser Zytokin Sekretion bei 
Granulozyten (Anti-CD14-PC5 subset positiv) eruierbar. Mittels Fluoreszenzmikroskopie konnten 
bei dieser Arbeit qualitativ die inflammatorische Aktivierbarkeit unter dem Einfluss von bakteriellem 
Endotoxin innerhalb der verschiedenen Leukozytenpopulationen dargestellt werden. Aussagen über 
die Steigerung der mittleren Fluoreszenz sind mit dieser Untersuchungsmethode nicht möglich, da 
trotz identischer Belichtungsbedingungen Überstrahlungen getriggert werden, die durch die 
Software nicht kompensiert werden. 
 Auswertung 
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Darstellung der Leukozyten mit Stimulation durch Endotoxin (LPS) 
TNF  produzierender  
Monozyt 
(Stimulation mit LPS) 
Monozyten mit nur 
dezenter TNF  
Produktion 
(ohne Stimulation mit LPS) 
Abb 26:  leukozytäre TNF- -Expression vor (I) und nach (II) Endotoxin-Stimulation mittels 







Darstellung der Leukozyten ohne Stimulation mit Endotoxin (LPS) 
DAPI
 Auswertung 
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4.2.2 Effekte von Ketamin und Propofol auf die spontane und LPS-stimulierte TNF -
Expression mittels Fluoreszenzmikroskopie 
Inwieweit die gerichtete Modulation der Immunantwort unter den Anästhetika Ketamin und 
Propofol durch Fluoreszenzmikroskopie ergänzt werden kann, sollte in diesem Teilexperiment 
erörtert werden. Die beiden Anästhetika wurden jeweils in pharmakologischer (10x) Konzentrierung 
dem buffy coat  zugesetzt und vor der Weiterverarbeitung 1h inkubiert. Die weitere Aufbereitung 
dieser Proben erfolgte simultan zur vorhergehenden Untersuchung.  
 
Wie die folgenden Abbildungen (Abb 27, 28) zeigen, erhielten wir kein aussagekräftiges Ergebnis 
über eine mögliche Steigerung der TNF -Expression durch Propofol bzw. eine Suppression durch 
Ketamin. Nach Applikation des Anästhetikums Propofol lässt sich eine homogene TNF -
Expression erkennen, während im Vergleich dazu Ketamin bei genauerer Betrachtung unter dem 
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Abb 27: Effekte von Propofol auf die leukozytäre TNF- -Expression mittels Fluoreszenzmikroskopie nach 
Färbung mit DAPI, Anti-TNF-alpha-FITC und Anti-CD14-PC5 
 
Vergrößerungsausschnitt zeigt eine homogene Färbung von Monozyten mit Anti-TNF-alpha-FITC,  




(nach Stimulation mit LPS) 
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Abb 28: Effekte von Ketamin auf die leukozytäre TNF- -Expression mittels Fluoreszenzmikroskopie nach 
Färbung mit DAPI, Anti-TNF-alpha-FITC und Anti-CD14-PC5 
 
Vergrößerungsausschnitt zeigt eine inhomogene Färbung von Monozyten
 
Effekte von Ketamin auf die leukozytäre TNF -Expression nach Stimulation mit Endotoxin (LPS)
DAPI
Anti-CD14-PC5 Anti-TNF-alpha-FITC 




( nach Stimulation mit LPS)
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4.3 Effekte intravenöser Anästhetika auf die Apoptose gemessen am 
Phosphatidylserin auf der Zelloberfläche 
In einer weiteren Untersuchung mit dem Oberflächenmarker Phosphatidylserin (PS) wurde geprüft 
inwieweit Apoptose in der Modulation der Immunantwort durch spezifische Anästhetika eine Rolle 
spielt. 
Durch Markierung von Zellen mit Annexin V, das an PS bindet, können anhand 
durchflusszytometrischer Analysen apoptotische Zellen identifiziert werden. Die Präparation der 
Zellen erfolgt zunächst analog zu der FACS-Aufbereitung. Die Fixierung der Zellen im Medium 
erfolgte in dieser Untersuchung jedoch mit Paraformaldehyd, die Färbung mit Anti-CD14-RPE und 
Annexin-V-FITC Antikörper. 
Eine Inkubation der präparierten Zellkultur mit Annexin-V-FITC zur Identifizierung apoptotischer 
Zellen zeigte in unserem Modell unter klinisch gebräuchlichen Konzentrationen von Propofol und 
Ketamin nur geringfügige Effekte. Auch nach Verwendung pharmakologischer Dosen dieser 
Anästhetika blieb die Abweichung zur Negativkontrolle innerhalb von maximal 10%. Auch eine 
zusätzliche Stimulation mit bakteriellem Antigen zeigte keinen wesentlichen Einfluss auf die 
Apoptoserate (Tab. 4). 
Apoptosemessung mittels Annexin V in Granulozyten und Monozyten bei gesunden Probanden 
 neg. Kontrolle Lipofundin Ketamin  1x Ketamin 10x Propofol 1x Propofol 10x 
 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Granulozyten 1,03 1,94 0,88 0,22 4,21 1,42 1,13 3,18 1,16 0,47 1,79 0,89 1,8 0,68 0,58 1,11 9,06 2,04 
Monozyten 0,93 5,77 1,2 1,14 2,96 4,46 9,67 6,49 7,52 11,08 4,41 8,02 5,78 2,85 1,41 2,35 2,43 4,7 
 
Tab.4: Prozentualer Anteil apoptotischer Zellen unter dem Einfluss von Ketamin und Propofol in klinischer 
sowie pharmakologischer Konzentrierung. Die induzierte Apoptose in Monozyten und Granulozyten nach 
Applikation klinischer bzw. pharmakologischer Konzentrationen von Propofol und Ketamin blieb im 
physiologischen Bereich. Auch eine zusätzliche Stimulation mit bakteriellem Antigen zeigte keinen wesentlichen 
Einfluss auf die Apoptoserate. 
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5. Diskussion 
5.1 Modelle und Methodik 
5.1.1 Diskussion der Methodik 
Leukozyten als Schlüsselzellen im angeborenen und adaptiven Immunsystem, werden in der 
vorliegenden Studie isoliert in ihren einzelnen Subpopulationen betrachtet. Besonderes Augenmerk 
wurde dabei auf die Zytokinantwort nach Einfluss gebräuchlicher Anästhetika, wie Propofol und 
Ketamin, gelegt. Zelltypische Modulationen der Zytokinliberation konnten in verschieden Ansätzen 
nach Lyse der Erythrozyten bestimmt werden.  
Mittels Fluoreszenzzytometrie wurde die TNF  Expression am Endoplasmatischen Retikulum der 
Leukozyten quantifiziert. Um die einzelnen Subpopulationen isoliert darstellen zu können, wurden 
die Monozyten mit ihrem spezifischen Oberflächenmarker CD14 markiert. Somit war die 
Identifikation von Granulozyten ebenfalls gewährleistet. Lymphozyten wurden durch 
charakteristische Aktivierungsmarker CD69, CD4 sowie CD8 subsummiert. Diese Untersuchung 
basiert auf einem validierten Protokoll der Firma BD für intrazelluläre Zytokinfärbung.  
Vorteil der FACS-Analyse gegenüber den Alternativen Western Plot und RT-PCR liegt in der 
Vermeidung von Isolationsfaktoren. Die Leukozyten wurden aus dem Vollblutansatz isoliert und 
anschließend schonend mit entsprechenden fluoreszierenden Antikörpern inkubiert. Die in der 
vorliegenden Arbeit verwendeten Fluoreszenz-Antikörper TNF-FITC und CD14-RPE sind in der 
durchflusszytometrischen Analyse allgemein etabliert. Zusätzlich wurden zur Charakterisierung der 
zelltypspezifischen Modulationen der Zytokinantwort in diesem Ansatz nach Lyse der Erythrozyten 
die intrazelluläre Bildung von TNF  durch die Fluoreszenzzytometrie gemessen. Dabei konnte auf 
validierte Standardprotokolle aus der Routinediagnostik zurückgegriffen werden. Durch Festlegung 
einer bestimmten Anzahl gemessener Ereignisse pro Zeiteinheit, sollte eine gewisse Standardisierung 
erreicht werden. Nachteil dieses Untersuchungsverfahrens ist die mögliche Darstellung von 
Artefakten oder Eigenfluoreszenzen, welche schwer voneinander abzugrenzen sind. 
Zur Ergänzung, sowie qualitativen Bekräftigung der Resultate am FACS stellten wir die 
Zytokinantwort, vordergründig von Monozyten und Granulozyten, nach Stimulation und unter 
Einwirkung der spezifischen Anästhetika mittels Fluoreszenzmikroskopie dar. Die Problematik 
dieser Untersuchung liegt darin, dass trotz einheitlicher Belichtungszeiten Überbelichtungsartefakte 
entstanden sind, welche durch die Software nicht kompensiert werden konnten. Kritisch müssen 
deshalb die quantitativen Aussagen, wie Steigerung bzw. Suppression der Zytokinexpression, 
betrachtet werden. Jedoch überzeugt die Methode durch eine sehr hohe Spezifität. Vorteilhaft bei 
diesem spezifischen Verfahren ist die differenzierte Darstellung der einzelnen Subpopulationen der 
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Leukozyten mittels DAPI, welche eine Beurteilung der entsprechenden Zellen anhand der 
Kernmorphologie ermöglicht.
Die Untersuchung der spezifischen Modulation durch die Anästhetika Propofol und Ketamin ließ 
hier immer noch Diskrepanzen im Vergleich zu den Experimenten am Fluoreszenzzytometer zu, 
weshalb auf diesem Gebiet noch Untersuchungen folgen müssen. 
Änderungen der Osmolalität und pH-Wert Schwankungen konnten in unseren Untersuchungen 
vernachlässigt werden, da diese bereits in Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe von HOFF ET AL. 
(Hoff et al., 2003) keinen relevanten Einfluss auf die Untersuchungsansätze zeigten. Diese 
Arbeitsgruppe publizierte außerdem, dass keine bedeutsamen Veränderungen in der Expression des 
Major-Histokompatibilitätskomplex-Klasse II-Moleküls (HLA-DR) zu verzeichnen waren. Die 
Expressionsdichte des Endotoxin erkennenden Oberflächenrezeptors CD14 wurde jedoch laut 
HOFF ET AL. wesentlich durch die Zugabe von Anästhetika gesteigert. Schon unter klinischen 
Konzentrationen kam es zur Verschiebung der beiden Phänotypen des CD14 Rezeptors. Der 
CD14+-Phänotyp, der mit einer geringen Expressionsdichte vergesellschaftet ist, steht dem 
CD14++-Phänotyp, der mit einer hohen Expressionsdichte des Rezeptors einhergeht, gegenüber. 
Bei diesen Betrachtungen zeigten Ketamin und Propofol adversative Effekte, wobei Ketamin in 
pharmakologischer Dosierung und unter LPS-Stimulation den Anteil des CD14+-Phänotyps senkte. 
Äquivalent dazu zeigte Propofol in zehnfacher Konzentrierung nach Endotoxin Stimulation eine 
signifikante Abnahme des CD14++-Phänotyps (Bauer et al., 1998; Hoff et al., 2003). Aufgrund der 
Voruntersuchungen von HOFF ET AL. konnten wir diese Aspekte vernachlässigen und in Ergänzung 
und Aufbau dieser Arbeit vor allem die direkte gerichtete Modulation von Ketamin und Propofol 
auf alle Subpopulationen der Leukozyten nach bakterieller Stimulation betrachten 
Um eine schonende Präparation der Blutkultur beweisen zu können, wurde ein Zusatzexperiment  
angeschlossen. Mittels Phosphatidylserin, einem Apoptosemarker, sollte gezeigt werden, dass keine 
frühzeitigen Zelluntergänge durch die Aufbereitung der Zelllinien zu verzeichnen sind. Auch durch 
zusätzliche Applikation von Propofol und Ketamin kann gezeigt werden, dass diese Anästhetika 
nicht in erster Linie eine apoptotische Wirkung auf die verschiedenen Zellpopulationen zeigen. Eine 
Differenzierung zwischen Apoptose und Nekrose wäre allerdings nur durch eine Gegenfärbung mit 
Propidiumiodid möglich. BOYA ET AL. konnten in einer wissenschaftlichen Studie 2003 oxidativen 
Stress und lysosomotrope Antibiotika wie Ciprofloxacin und Norfloxacin als Auslöser des 
lysosomale Membran-Permeabilisierung (LMP) innerhalb der Apoptose identifizieren. In ihren 
Untersuchungen waren diese Gyrasehemmer in der Lage den programmierten Zelltod, Nekrose-
ähnlichen Zelluntergang aber auch Apoptose ähnliche Modalitäten zu induzieren (Boya et al., 2003). 
Ob neben diesen Antibiotika auch andere Wirkstoffgruppen (wie Anästhetika) fähig sind lysosomale 
Alteration zu bedingen, welche Zelluntergang zur Folge haben können, steht weiteren intensiveren 
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Untersuchungen offen. Der programmierte Zelltod dient vordergründig der Aufrechterhaltung der 
Homöostase im Organismus. Andererseits kann im septischen Geschehen ein 
progredienter/inadäquater Verlust vitaler Zellen über mitochondriale Dysfunktion und Induktion 
einer Zytokinantwort eine Organdestruktion intensivieren (Cobb et al., 2000; Paxian et al., 2003). 
Das Ausmaß der induzierten Organschäden durch Apoptose und andere Modalitäten könnte jedoch 
von großer Bedeutung für Patienten mit bereits bestehender Organdysfunktion sein.  
5.1.2 verwendete Modelle 
Die vorliegende Untersuchung erörtert die Modulation der Immunfunktion von Leukozyten unter 
dem Einfluss der intravenösen Anästhetika Propofol und Ketamin im kultivierten humanen 
Vollblutansatz. Durch die Verwendung von Vollblut als physiologisches Medium kann auf 
physikalische Trennverfahren, wie sie bei der Isolierung von Zellen über Dichte-Gradienten 
notwendig sind, verzichtet werden. In einer Versuchsreihe über die Stimulationsergebnisse 
verschiedener Zytokine konnte gezeigt werden, dass Vollblutkulturen für derartige Analysen am 
besten geeignet sind, insbesondere im Hinblick auf die LPS-stimulierte TNF -Expression (De 
Groote et al., 1992; Bauer et al., 1997). Da die Zellen sich weiterhin in einem physiologischen Milieu 
befinden und sich das Verhältnis der verschiedenen Blutzellen untereinander nicht verändert, 
bleiben gegenseitige Regulationsmechanismen weitgehend erhalten. Eine Beeinflussung der 
immunmodulatorischen Effekte der Anästhetika durch chirurgisches Trauma oder durch die 
perioperative Stressantwort wird vermieden. Jedochkönnen die Zellen durch die Applikation von 
Stresshormonen oder Patientenplasma stimuliert werden (Grundmann et al., 2000).  
In einer anderen Untersuchung zeigte sich, dass die Anwesenheit von Serum einen wesentlichen 
Cofaktor für die stimulierbare Zytokinantwort darstellt, da etwa die TNF -Antwort bei 
entsprechenden Untersuchungen ohne Serum wesentlich niedriger ausfiel als mit Serum (Kreutz et 
al., 1997). Erklärend hierfür ist die Tatsache, dass sich im Plasma physiologischerweise die höchste 
Konzentration an Zytokinen befindet. Aktivierungsphänomene, die bei Zellisolationen auftreten, 
können jedoch unterbunden werden (Haskill et al., 1988; De Groote et al., 1992; White Owen et al., 
1992). So kann die Isolierung insbesondere von neutrophilen Granulozyten in vitro-Veränderungen 
der Oberflächenstrukturen sowie der granulozytären Stoffwechselfunktionen triggern (Haslett et al., 
1985). Bedeutender Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch, dass Zell-Zell-Interaktionen mit der 
Gefäßwand nicht berücksichtigt werden können, welche beispielsweise die Zytokinproduktion und 
Expression von Oberflächenrezeptoren maßgeblich regulieren. 
Um eine messbare Zytokinexpression zu erhalten, benötigen immunkompetente Zellen einen 
adäquaten Stimulus. Nichtinfektiöse Stimuli resultieren in einer Minderperfusion der Organsysteme, 
wie beispielsweise im Rahmen einer Operation oder eines Traumas. Als infektiöse Stimuli 
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imponieren Bakterien, Viren, Pilze sowie Protozoen. Die unter dem Einfluss der Erreger und ihrer 
Toxine einsetzende Zytokinexpression ist maßgeblich an der Initiierung der systemischen 
Entzündungsantwort sowie der Akutphasenreaktion beteiligt, die dem septischen Krankheitsbild zu 
Grunde liegen. Zur Stimulation der Zytokinantwort dienten in der vorliegenden Arbeit als 
gramnegativer Stimulus das Lipopolysaccharid aus Escherichia coli (O111:B4) sowie fMLP als 
spezifischer Reiz für Granulozyten. Die Stimulation der Lymphozyten erfolgte mit Staphylokokken 
Superantigen (SEB). Problematisch bei der LPS-Präparationen ist eine mögliche Kontamination mit 
anderen Bakterienprodukten (Redl et al., 2001). So konnte in einer Studie zur Signaltransduktion bei 
„Toll-like“-Rezeptoren (TLR) gezeigt werden, dass eine Purifikation von LPS erforderlich war, um 
eine Kreuzreaktion mit einem für grampositive Bakterienbestandteile verantwortlichen Rezeptortyp 
(TLR2) zu vermeiden (Hirschfeld et al., 2000). Diese denkbare Kontamination konnte auch in der 
vorliegenden Studie nicht vollständig ausgeschlossen werden, obwohl die LPS-Präparation von der 
höchst erhältlichen Reinheit war. Welche klinische Bedeutung Mutationen oder Modifikationen des 
TLR nach sich ziehen, wird derzeit ausführlich untersucht. Erste Erkenntnisse von ARBOUR ET AL 
zeigten jedoch, dass in menschlichen monozytären Zelllinien unterschiedliche Gensequenzen dieses 
Rezeptors eine Modifikation der Immunantwort auf LPS bewirken kann (Arbour et al. 2000). Eine 
weitere große Studie der Arbeitsgruppe FETEROWSKI ET AL. konnte hingegen in einer klinisch 
experimentellen Studie an 307 kaukasischen Patienten keinen signifikanten Unterschied in der 
Freisetzung von Zytokinen in An- oder Abwesenheit einer Sepsis nachweisen (Feterowski et al., 
2003). 
Die Aufrechterhaltung der menschlichen Homöostase, als Vorraussetzung einer adäquaten 
Immunantwort, wird durch ein fein abgestimmtes Zusammenwirken von Immunzellen, Zytokinen 
und neuroendokrinen Hormonen ermöglicht. Der Einfluss anästhesiologischer Interventionen auf 
verschiedene Ebenen der Immunabwehr wurde jahrelang in zahlreichen wissenschaftlichen 
Experimenten untersucht. Eine Vielzahl von Arbeitsgruppen versuchten die komplexen 
Auswirkungen auf die körpereigene Abwehr als Folge perioperativer Immundysfunktion zu 
diskutieren. Inwieweit die Modifikation auf zelluläre und humorale Komponenten des 
Immunsystems klinische Relevanz bei der Entstehung einer Sepsis oder MOV zeigt, ist weiterhin 
umstritten. Da das Immun- und das zentrale Nervensystem über ein komplexes Netzwerk 
miteinander kommunizieren und das Gehirn die Immunaktivität mit diversen Transmittern 
kontrolliert, ist die differenzierte Beurteilung über direkte und indirekte Wirkungen der Anästhetika 
nicht strikt isoliert voneinander beurteilbar. Direkte Einflüsse von Anästhetika auf die Immunzellen 
lassen sich am besten in in vitro Studien untersuchen. Komplexe Interaktionen zwischen 
verschiedenen Immunkomponenten bleiben jedoch weitgehend unberücksichtigt. Auch die klinische 
Relevanz bei diesen Untersuchungsansätzen ist nicht eindeutig geklärt.  
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Die Überlagerung der anästhesiologischen Wirkungen, infolge einer Aktivierung von Immun- und 
Stressreaktion durch das operative Trauma, stellt ein weiteres Problem der Interpretation direkter 
immunologischer Effekte der Anästhetika dar. 
5.2 Anästhesie und Immunsystem 
5.2.1 historische Aspekte 
Lange Zeit wurden wissenschaftliche Untersuchungen über den Einfluss von Anästhetika auf das 
Immunsystem und die Assoziation mit der Prognose des chirurgischen Patienten als praxisfern sogar 
als esoterisch belächelt. Heute weiß man dass der Einfluss anästhesiologischer Interventionen 
bedeutender ist als angenommen.  
 
... „neben großer Ermüdung, Erkältung, Hunger, Durst und anderen Faktoren, 
welche die rettenden Kräfte aufheben... auch die Narkose unter jene Umstände 
gebracht werden muss, welche die Immunität beseitigen“ 
 
Dies waren erste Erkenntnisse über mögliche nachteilige Auswirkungen von Anästhetika, die 1903 
in der BERLINER KLINISCHEN WOCHENSCHRIFT mit dem Titel „IMMUNITÄT UND NARKOSE“ von 
SNELL ET AL. publiziert wurden. Diese Arbeitsgruppe betrachtete die Effekte einer Anästhesie im 
Verlauf einer Milzbrandinfektion durch intratracheale Anthraxinstillation bei Meerschweinchen. 
Dabei zeigten sie, dass infizierte Tiere, die nach Instillation eine Chloroform- oder Äthernarkose 
verabreicht bekamen im Bild einer Sepsis verstarben. Wurde die Narkose allerdings vor Instillation 
eingeleitet, zeigten sich keine Auswirkungen. Zudem betonte bereits SNELL ET AL. eine 
substanzspezifische Wirkung verschiedener Anästhetika, wobei er die „bakteriziden Kräfte“ auf 
Alkoholderivate, nicht aber auf Opiate bezog (Snell et al., 1903). Ähnliche Ergebnisse konnten 
durch Äther-Chloroform-Inhalationsnarkosen an Fröschen bestätigt werden (Klei et al.,1892) .  
In diesen frühen tierexperimentellen Studien wurden wichtige Gesichtspunkte, wie die Vermehrung 
von Bakterien und deren Elimination durch das Immunsystem weitgehend vernachlässigt. Die 
klinische Relevanz der Ergebnisse war daher eher enttäuschend. Um die klinische Situation einer 
Sepsis nach chirurgischen Trauma besser simulieren zu können, wurden erst viel später anhand der 
Zökalligatur und Punktion (cecal ligation and puncture - CLP)  ein septischer Zustand hervorgerufen.  
Postoperative Modulation der Immunantwort wurde erstmals 1899 nach Diethyl- Äther Narkose 
beschrieben (Chadbourne 1899). Darauffolgende tierexperimentelle Studien unter Verwendung von 
Halothan, Chloroform, Trichlorethylen und Barbituraten präsentierten zahlreiche toxische 
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Nebenwirkungen, wobei diese frühen Untersuchungen gewöhnlich in sehr hohen Konzentrierungen 
der Medikamente durchgeführt wurde (Walton et al.,1979). 
Allerdings sind erst in den letzten 25 Jahren die möglichen Einflüsse von verschiedenen Anästhetika 
und Anästhesieverfahren auf die Immunität und deren klinische Relevanz zunehmend in das 
Blickfeld wissenschaftlicher Studien gerückt. Zunächst zeigten diverse tierexperimentelle 
Untersuchungen, dass verschiedenste volatile und intravenöse Anästhetika einen modulierenden 
Effekt auf Immunfunktionen fördern. Auch direkte Effekte von Anästhetika sind bereits in den 90er 
Jahren beschrieben wurden. Die Arbeitsgruppe um LEDINGHAM und WATT erfassten bei 
polytraumatisierten Patienten, die mit Etomidat sediert wurden im Vergleich zur 
Benzodiazepinapplikation eine dreifach höhere Letalität (Ledingham et al., 1983). Dieser Sachverhalt 
konnte ein Jahr später durch KENYON ET AL. mittels tierexperimentell nachgewiesener Etomidat 
induzierter Suppression der Steroidhormonsynthese der Nebennierenrinde erklärt werden (Kenyon 
et al., 1984). Daraufhin wurde von einer kontinuierlichen Verabreichung Abstand genommen. 
5.2.2 Einfluss unterschiedlicher Anästhesieverfahren 
Es existieren verschiedene Anästhesieverfahren, welche sich durch spezifische Wirkungsweisen, 
Wechselwirkungen und unterschiedliche kardiovaskuläre Einflüsse auszeichnen. Zahlreiche 
Untersuchungen, zu den differenzierten Effekten einzelner Anästhesieverfahren wurden in den 
letzten Jahren unter folgendem Gesichtspunkt durchgeführt: Gibt es Anästhesieverfahren, welche 
durch geringe Nebenwirkungen protektiv den Krankheitsverlauf kritisch Kranker beeinflussen? 
Lokalanästhetika zeigten dabei vordergründig supprimierende Reaktionen auf die Immunabwehr. 
So berichten Studien über hemmende Wirkungen von Lidocain und Bupivacain auf die Migration 
und die Phagozytose neutrophiler Granulozyten (Ramus et al., 1983). Außerdem wurden 
inhibitorische Reaktionen auf die Proliferation von Leukozyten beschrieben (Sinciair et al., 1993). 
Pharmakologische Konzentrationen induzierten in vitro nach Anwendung von Lidocain eine 
verminderte Synthese von Immunglobulinen. Patientinnen mit Sectio caesarea unter 
Epiduralanästhesie entwickelten im Vergleich zu Ihren Neugeborenen einen hemmenden Effekt auf 
Neutrophilen Migration und Chemotaxis (Gasparoni et al., 1998). Auch inhibitorische Wirkungen 
auf die Cortisolsynthese mit resultierender Reduktion der Stressantwort sind infolge Applikation von 
Lokalanästhetika beschrieben worden (Tonneson et al., 1988). MOORE ET AL. bestätigt durch ein 
Experiment aus dem Jahre 1994 einen inhibitorischen Effekt auf die IL6 Sekretion nach Applikation 
von Alfentanil, wodurch die hypophysäre ACTH und demzufolge die Cortisolausschüttung 
gedrosselt werden (Moore et al., 1994). 
Untersuchungen zu intravenösen Anästhetika zeigen verschiedenste zelluläre Effekte in vitro, 
wenngleich derzeit immer noch kein einheitlicher Standpunkt existiert. Sind immunologische 
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Veränderungen während eines chirurgischen Eingriffes- Resultat von Anästhesie und 
perioperativer Interventionen oder vordergründig durch das Trauma initiiert? Viele 
Arbeitsgruppen versuchten in den letzten Jahrzehnten genau diesen Sachverhalt isoliert darzustellen. 
Die Übertragung experimenteller Erkenntnisse in die klinische Realität wird dadurch zusätzlich 
maßgeblich erschwert. 
In einer Studie mit 25 Thiopental anästhesierten Patienten, zeigte eine in vitro Untersuchung der 
peripheren Blutlymphozyten vor und nach einem chirurgischen Trauma keinerlei Modifikationen 
der Lymphozytenproliferation und IL2 Sekretion (Correa-Sales et al., 1997). Bei zusätzlicher 
Stimulation der Zellpopulation mit Tetanustoxin konnte eine Abnahme in Proliferation und 
Freisetzung von IL2 verzeichnet werden. Unter gleichen Vorraussetzungen, jedoch unter 
Verabreichung einer Epiduralanästhesie konnten diese Veränderungen nicht beobachtet werden 
(Correa-Sales et al., 1997). In einer weiteren Studie beobachten LECRAS ET AL. nach Prostatektomie 
eine Steigerung des TH1/TH2 Verhältnisses nach Spinalanästhesie, während in einer 
Kontrollgruppe mit allgemeiner Narkose dies nicht nachgewiesen werden konnte (LeCras et al., 
1998).
5.2.3 differenzierte Effekte auf die einzelnen Komponenten des Immunsystems 
Grundsätzlich sind Anästhetika über zwei Mechanismen in der Lage die Immunfunktion zu 
beeinflussen: eine direkte Wirkung auf die einzelnen Komponenten des Immunsystems sowie ein 
indirekter Effekt über das zentrale Nervensystem, infolge einer Modulation der neurohumoralen 
Stressachse.  
5.2.3.1 Neurohumorale Stressachse 
Unterschiedlichste Studien aus dem letzten Jahrzehnt, haben versucht einen Zusammenhang 
zwischen perioperativer Immunfunktion und endokriner Stressantwort darzulegen. Aufgrund der 
Komplexität des Immunsystems und der enormen Vielfalt der perioperativen Reaktionsabläufe, ist 
die Abgrenzung zwischen operativen, endokrinen oder anästhesiologischen Wirkungen nicht sicher 
möglich. 
Schmerz, Angst, eindringende Mikroorganismen aber auch andere Stressfaktoren wie Hypoxie, 
Hypovolämie und Mediatoren aus dem Wundgebiet prägen die perioperative Immunantwort. 
Vordergründig resultiert über nervale Reize die Aktivierung der hypothalamisch-hypophysären-
Nebennierenrinden-Achse (Weissmann et al., 1990). Hierzu zählen das sympathoadrenerge System 
mit den Transmittern Adrenalin und Noradrenalin, die Neurohypophyse mit dem antidiuretischen 
Hormon (ADH) und die Adenohypophyse mit dem adrenocorticotropen Hormon (ACTH), welches 
die Nebennierenrinde (NNR) zur Sezernierung von Cortisol stimuliert. Auch Thyroxin und 
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Trijodthyronin, die Hormone der Schilddrüse, werden in diesem System subsummiert (Adams et al., 
1991). 
Wie bereits einleitend beschrieben präsentiert sich diese Immunantwort, nach ADAMS ET AL., als 
dualer Verlauf mit beginnender akuter, aktiver Reaktion, welche durch Freisetzung von 
Katecholaminen und ADH die Hämodynamik des Organismus aufrechterhält. Nachfolgend wird 
durch Aktivierung der Adenohypophysären-NNR-Achse die subakute Wirkung eingeleitet. Im 
Rahmen dieser Reaktion soll eine Anpassung an die Stressreaktion infolge Freisetzung von Cortisol 
erzielt werden (Adams et al., 1991; Chrousos et al., 1995). Katecholamine und Glukokortikoide 
zeigen inhibitorische Effekte auf die Immunität. Dabei korreliert die Konzentration von 
Katecholaminen mit einem negativen postoperativen Outcome, wie die Entwicklung kardialer 
Komplikationen oder postoperativer Hypertension (Parker et al., 1995). Glukokortikoide 
supprimieren Reifung, Differentzierung und Proliferation aller Immunzellen, insbesondere von 
Makrophagen und Natürlichen Killerzellen (NK) (Sternberg et al., 2006). Zusätzlich senken sie auch 
die Th1/Th2 Ratio (Agarwal et al., 2001), welche in diesem Rahmen für eine Abnahme der 
zellvermittelten Immunantwort verantwortlich ist (Decker et al., 1996). 
 
Anästhetika können durch Unterbindung der afferenten Impulse zum zentralen Nervensystem und 
durch eine Blockierung der Weiterleitung auf spinaler Ebene diesen neurohumoralen Regelkreislauf 
beeinflussen. Außerdem resultieren peripherere Interaktionen mit dem endokrinen System ebenso in 
einer Modulationen dieser Achse. Anästhetika sind in der Lage, die Stressantwort nach einem 
chirurgischen Trauma zu hemmen (Crozier et al., 1994; Helmy et al., 1999; Schwall et al., 2000; 
Marana et al., 2003) und die Abnahme der zellvermittelten Immunität zu verhindern. DESBOROUGH 
ET AL. konnten in einer Studie zeigen, dass Anästhetika und chirurgisches Trauma in der Lage sind 
den Feedback- Mechanismus zwischen ACTH und Cortisol zu modulieren. Cortisol wirkt 
antiinflammatorisch, supprimiert die akute IL6 Produktion, wodurch wiederum die Akkumulation 
von proinflammatorischen Immunzellen unterdrückt wird (Heinrich et al., 1990; Desborough et al., 
2000).  
Perioperativer Stress führt zusätzlich zur Aktivierung des sympathischen Systems über den 
Hypothalamus, wodurch Hypertonie und Tachykardien induziert werden.   
Eine persistierende Aktivierung der neurohumoralen Antwort, wie sie bei inadäquater 
Analgosedierung vorstellbar ist, führte bereits in Tierexperimenten zu einer Beeinträchtigung der 
Immunkompetenz (Bauer et al., 1998). In diesen Untersuchungen konnte bereits damals gezeigt 
werden, dass die Aktivierung der neurohumoralen Stressachse bei Mäusen einerseits zu 
Infektanfälligkeit andererseits auch zur Tumorprogression beitragen kann. Untersuchungen von 
unterschiedlichen Arbeitsgruppen versuchten die Einflüsse auf die perioperative Immunantwort der 
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verschiedenen anästhesiologische Modalitäten zu differenzieren. Zusammenfassend zeigten 
Inhalationsanästhesien und volatile Anästhetika geringere Effekte in der Suppression der 
neurohumoralen Stressachse als Spinal- und Periduralanästhesien.  
Unter Verwendung von Spinal- oder Epiduralanästhesien war die Modulation der neurohumoralen 
Stressachse nach Verletzung oder Trauma anhand einer verminderten Cortisol- und 
Katecholaminsekretion, sowie einer inadäquaten IL6-Antwort gekennzeichnet (Hole et al., 1982/83; 
Crozier et al., 1994; Schwall et al., 2000; Marana et al., 2003 ). IL6, das von TH2 Lymphozyten 
produziert wird, ist essentiell für den ACTH/Cortisol Stoffwechsel. Die resultierende inadäquate 
IL6 Sekretion reduziert somit nicht nur die neurohumorale Stressantwort, sondern führt ebenso zu 
einer Predominanz von TH1-Lymphozyten, gegenüber TH2-Zellen.  
Kombinierte Anästhesieverfahren und volatile Anästhetika zeigten dieses Phänomen nicht (Moore 
et al., 1994; LeCras et al., 1998). Ähnliche Untersuchungen an Patienten nach chirurgischer 
Intervention unter Applikation von Propofol oder Isofluran von INADA ET AL. zeigten, dass 
Propofol im Vergleich zu Isofluran in der Lage ist, die Suppression der Th1/Th2 Ratio zu 
reduzieren (Inada et al., 2004). Somit würden die hemmenden Effekte auf die zelluläre Immunität 
abgeschwächt. Dies könnte in unseren Experimenten die vermehrte Liberation von TNF  und die 
Aktivierung immunkompetenter Zellen erklären. Zusätzlich waren Katecholamin- und 
Cortisolkonzentration unter Isofluran im Gegensatz zu Propofol deutlich erhöht. Unterschiedliche 
Effekte auf die Konzentration von ADH und ACTH wurden nicht beobachtet.  
Aktuelle Studien bestätigen protective Effekte volatiler Anästhetika nach Ischämie oder Endotoxin 
getriggerter Schädigung (Reutershan et al., 2007; Hofstetter et al., 2008) 
Die Arbeitsgruppe von LEDOWSKI ET AL. untersuchten erst kürzlich den Einfluss von balancierter 
Anästhesie (Sevoflurane/Remifentanil) im Vergleich zur total intravenösen Anästhesie (TIVA) 
(Propofol/Remifentanil) auf die neuroendokrine Stressantwort. Außerdem richteten sie ihr 
Augenmerk auf das Verhalten kardialer Parameter zu verschiedenen Zeitpunkten während der 
Narkose. Beide anästhesiologischen Regime zeigten hämodynamische Stabilität. In der 
neuroendokrinen Stressantwort waren unter balancierter Anästhesie höhere Plasmakonzentrationen 
von Katecholaminen und Cortisol zu verzeichnen. Unter TIVA zeigte sich eine abgeschwächte 
Stressantwort (Ledowski et al., 2005). Somit untermauerten diese Resultate die Erkenntnisse von 
JUCKENHOFEL ET AL. (1999) und INADA ET AL. (2004). Auch tierexperimentelle Untersuchungen an 
Hunden beschreiben unter extraduraler Anästhesie mit Bupivacain eine Abnahme der 
neurohumoralen Stressreaktion im Vergleich zur alleinigern Applikation von Morphin (Sibanda et 
al., 2006). 
In den 80er Jahren rückte Etomidate, ein intravenöses Anästhetikum, in den Mittelpunkt 
verschiedener Untersuchungen. In retrospektiven Studien fiel eine Verdopplung der Mortalität von 
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beatmeten Intensivpatienten unter Morphin und Etomidate im Vergleich zur gebräuchlichen 
Analgosedierung mit Morphinen und Benzodiazepinen auf. Studien in darauffolgenden Jahren unter 
altem Behandlungsschema konnten die Mortalität erneut vergleichbar senken (Watt et al., 1984). 
Ursächlich wurde eine periphere Wirkung von Etomidate auf das neuroendokrine System 
angenommen. Eine Hemmung der 11 -Hydroxylase, einem Enzym der Cortisolbiosynthese, in der 
Nebennierenrinde und eine daraus resultierende NNR-Insuffizienz konnte von LONGNECKER ET 
AL. (1984), WAGNER ET AL. (1984a,b), DIAGO ET AL. (1988), DEN BRINKER ET AL. (2005) und 
BLOOMFIELD ET AL. (2006) als antiglukokorticoider Effekt nachgewiesen werden. Bereits 
Einzeldosen waren in der Lage dieses Enzym zu blockieren und eine relative pharmakologische 
NNR-Insuffizienz zu induzieren (Annane et al., 2002; Annane et al., 2005; Jones et al., 2006), 
wodurch narkotische Effekte bereits bei geringen Konzentrationen zu erwarten waren. Insbesondere 
Langzeitanwendungen in der Intensivmedizin können dramatische Auswirkungen auf die Prognose 
der Patienten haben (Watt et al., 1984; Jackson et al., 2005; Morris et al., 2005). In einer Studie an 60 
Kindern mit Meningokokken-Sepsis, zeigte die Applikation von Etomidate eine stark beeinträchtigte 
adrenale Steroidsynthese unter Inhibition von 11 -Hydroxylase (Den Brinker et al., 2005). Auch in 
einer fortführenden Studie konnte dieses Phänomen der pharmakologische NNR-Elimination 
bestätigt werden. Supportiv benötigten diese Patientengruppen eine umfangreichere Infusions- und 
Vasopressortherapie. Die Arbeitsgruppe von ANNANE ET AL. beobachtete zusätzlich, dass eine 
konsequente Supplementierung von Steroiden bei Verwendung von Etomidate insbesondere bei 
septischen Patienten einen positiven Einfluss auf das Outcome/Mortalität zeigte (Annane et al., 
2005; Jones et al., 2006). 
Aufgrund einer prägnanten aktuellen Relevanz dieser Themen bei schwer kranken Intensivpatienten, 
sind explizit Untersuchungen der Wirkmechanismen einzelner Medikamente und ihr Einfluss auf 
den Immunkomplex von enormer Bedeutung. Um eventuelle negative Modulationen protektiv 
beeinflussen zu können sind intensive Studien essentiell. Aufbauend auf erste Erkenntnisse, wie 
beispielsweise die adversative Wirkung von Ketamin und Propofol, kann nun ein spezieller 
Wirkmechanismus erörtert und anschließend klinisch umgesetzt werden. 
Regionalanästhesien nehmen vordergründig postoperativ eine besondere Stellung in der Modulation 
der Stressanwort ein. Zahlreiche Studien postulieren, dass Regionalanästhesien, jedoch nur hohe 
Konzentrationen an intravenösen Opioid-Anästhetika, in der Lage sind die Stressantwort nach 
chirurgischen Trauma zu reduzieren (Weismann et al., 1990; Somri et al., 2002; Bozkurt et al., 2002; 
Burton et al., 2004; Bozkurt et al., 2004). Operative Interventionen und Gewebeverletzungen 
induzieren eine komplexe Aktivierung des nozizeptiven Systems. Informations- und 
Signalverarbeitung unterliegen hierbei einer ausgeprägten Modulation und Veränderung, wobei es zu 
einer erheblichen Verstärkung nozizeptiver Signale kommen kann. Aufgrund einer länger 
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andauernden Analgesie sind Regionalanästhetika in der Lage diese afferenten Impulse wirksam zu 
unterdrücken. Vergleichende Studien zwischen Regional- und Allgemeinanästhesien zeigten, dass 
nur hohe Dosierungen von Opiaten oder beträchtliche Konzentrationen von Inhalationsanästhetika 
fähig sind, die neurohumorale Immunantwort vergleichbar zu reduzieren. Anhaltende Effekte in der 
postoperativen Phase konnten im Vergleich zur regionalen Anästhesie nicht verzeichnet werden 
(Kehlet et al., 1982). In einer späteren Untersuchung konnte diese Arbeitsgruppe um KEHLET ET AL. 
einen besonders ausgeprägten Effekt der Periduralanästhesie bei Unterbauchoperationen 
beobachten. Eingriffe im Oberbauch führten hierbei nur zu einer partiellen afferenten Blockade 
(Kehlet et al., 1988). Diese Aussagen konnten erst kürzlich in einer Untersuchung an Kindern 
bekräftigt werden. Hierbei zeigte Bupivacain intra- und postoperativ eine deutliche Reduktion der 
Stressantwort im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Morphin (Teyin et al., 2006). 
Sowohl in vivo als auch in vitro Studien belegen, dass Opioide, wie Morphin oder Endorphine, die aus 
Pro-Opiomelanocortin hervorgehen, antiinflammatorische Effekte zeigen (Grimm et al., 1998). 
Obwohl VAN EPPS in seiner Untersuchung 1984 einen stimulierenden Effekt auf die Chemotaxis 
von Granulozyten nachwies (van Epps et al., 1984), konnten in späteren Studien ein inhibitorischer 
Effekt auf Granulozyten und Makrophagen beobachtet werden (Grimm et al., 1998). Indirekte 
antiinflammatorische Reaktionen leiten sie zusätzlich infolge Stimulation der neurohumoralen 
Stressachse mit Freisetzung von Glukokortikoiden aus der NNR ein (Mellon et al., 1999).  
Auch die postoperative Anwendung von Lokalanästhetika im Rahmen von Kathetertechniken 
konnte ein Anstieg der Stresshormone im Blut vermindern. In einer klinischen Studie von BEILIN ET 
AL. boten Patienten, die postoperativ eine Patienten-kontrollierte Epiduralanästhesie erhielten, 
signifikant geringere Konzentrationen an proinflammatorischen Zytokinen als das Kontrollkollektiv 
mit Patienten-kontrollierter Analgesie/bedarfsadaptierter Opioidgabe (Beilin et al., 2003). 
Unterschiede im Verhalten der neuroendokrinen Stressreaktion spiegelten auch verschiedene 
Operationstechniken wider. In einer klinischen Untersuchung an Frauen mit benignen Ovarialzysten 
zeigte die laparoskopische Entfernung perioperativ signifikant niedrigere Stressparameter als unter 
Laparotomie. Auch postoperativer Schmerz war in der Versuchsgruppe nach Laparoskopie 
vergleichbar geringer. Somit scheint der Grad der iatrogenen intraoperativen Gewebeverletzung 
auch einen bedeutenden Einfluss auf die neuroendokrine Stressreaktion zu nehmen (Marana et al., 
2003). 
5.2.3.2.1 Direkte Effekte auf Immunzellen 
Direkte Effekte von Anästhetika auf die einzelnen Komponenten des Immunsystems sind 
vielfältigster Natur. Sie sind wahrscheinlich im Rahmen der perioperativen Gabe von Einzeldosen 
vernachlässigbar, während für die Langzeitanwendung zur Analgosedierung durchaus signifikante 
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Effekte beschrieben wurden (Eberhardt et al., 1994). Anästhetika werden in der Intensivtherapie 
vordergründig zur Analgosedierung eingesetzt. Aufgrund des meist schweren Krankheitsbildes auf 
Intensivstationen ist diese kontinuierlich über mehrere Tage notwendig. Die Bedeutung und 
Beeinflussung des Organismus durch Anästhetika ist dabei von besonders wichtiger Relevanz. 
Fortwährend versuchten verschiedenste Arbeitsgruppen diese Substanzen und ihre Wirkung auf die 
Immunantwort zu entschlüsseln. Auch zum jetzigen Zeitpunkt ist kein einheitlicher Standpunkt 
beschrieben. 
Im Folgenden werden die einzelnen Subpopulationen der Leukozyten und deren Modulation durch 
anästhesiologische Interventionen diskutiert. Mittelpunkt unserer Untersuchungen war vor allem die 
Produktion von proinflammatorischen Mediatoren, insbesondere von TNF .  
5.2.3.2.1.1 Monozyten 
Makrophagen nehmen durch ihre individuelle Fähigkeit zur Erkennung, Phagozytose, Prozessierung 
und Präsentation von Antigenen eine Schlüsselfunktion in der Vernetzung zwischen unspezifischen 
und spezifischen Immunsystem ein. Durch die Produktion von essentiellen Zytokinen (IL1, IL6, 
IL8, TNF , CSF) spielen sie zusätzlich eine bedeutende Rolle bei der Koordination der 
Immunantwort.  
Experimentelle Studien von HEAGY ET AL. (Heagy et al., 2000), ALLEN ET AL. (Allen et al., 2002) 
und zahlreichen anderen Arbeitsgruppen (Weiss et al., 2001; Saenz et al., 2001) postulieren die 
intakte Funktion der Monozyten als essentiellen prognostischen Faktor bei kritisch kranken 
Intensivpatienten mit septischen Krankheitsbildern. LAUDANSKI ET AL. konnten in einer 
Untersuchung zeigen, dass eine exzessive Aktivierung von proinflammatorischen Monozyten im 
SIRS, eine Predominanz von Makrophagen im Blut und in peripheren Geweben, sowie die 
Depletion von Dentritischen Zellen die Entwicklung eines MOF günstig beeinflussen kann 
(Laudanski et al., 2005). Auch die Verwendung der verschiedenen Anästhetika zu Narkosezwecken 
zeigen spezielle  Effekte auf die Funktionen der Monozyten.  
Eine in vitro Untersuchung aus dem Jahre 1999 beschrieb bei klinisch relevanten Konzentrationen 
von Midazolam inhibitorische Effekte auf die Chemotaxis von Monozyten. Unter Applikation von 
Propofol und Fentanyl wurden jedoch keinerlei zelluläre Effekte beschrieben (Krumholz et al., 
1999). Ketamin und Droperidol konnten nur durch hohe Dosen die Chemotaxis supprimieren. Die 
Migration der Monozyten konnte bereits bei klinischen Konzentrationen durch verschiedenste 
volatile, intravenöse und lokale Anästhetika beeinträchtigt werden. Der Abbau von Fremdkörpern 
nach Phagozytose durch Bildung reaktiver Sauerstoffradikale ist der Lyse in Granulozyten sehr 
ähnlich. Eine Suppression dieser Radikale konnte in klinisch relevanten Konzentration für 
Thiopental beschrieben werden. Unter Applikation von Propofol verzeichnete man in 
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pharmakologischen Dosen hemmende Effekte, jedoch wurde zusätzlich in klinischen 
Konzentrationen eine Suppression der Phagozytose von Monozyten beobachtet werden (Heller et 
al., 1998). 
Erst kürzlich konnten in einer Untersuchung von CHANG ET AL. suppressive Effekte von Ketamin, 
in bereits klinisch relevanten Konzentrierungen (100microM) auf Makrophagen beobachtet werden. 
Infolge einer Reduktion des mitochondrialen Membranpotentials werden die Funktionen wie 
Phagozytose, oxidativer burst und die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine reduziert (Chang et 
al., 2005). Eine Veränderung bereits der basalen Zytokinliberation konnten wir nicht zeigen, doch 
durch bakteriellen Stimulus konnten wir diese suppressiven Effekte der TNF -Expression unter 
Ketamin bereits bei klinischen Einmalkonzentration deutlich darstellen. Inwieweit eine Modifikation 
innerhalb des mitochondrialen Membranpotentials eine Rolle spielt, wurde durch unsere 
Experimente nicht eruiert.
Besonderes Augenmerk ist neben der Beeinflussung der Chemotaxis auf die modifizierte Sekretion 
von Zytokinen zu richten. Hauptmediatoren der Monozyten und Makrophagen sind hierbei TNF , 
IL6 und IL8. Zahlreiche Arbeitsgruppen konnten eine vermehrte Sezernierung dieser Zytokine 
während einer Sepsis, eines Traumas oder einer Verbrennung nachweisen. In einem Experiment an 
Mäusen war Ketamin in der Lage die LPS-induzierte Produktion von TNF  und die Mortalität im 
septischen Schock zu supprimieren. Äquivalente Untersuchungen im humanen Vollblut konnten 
bereits bei Konzentrationen >2o g/ml eine simultane Abnahme der TNF -Produktion nach 
Endotoxin Stimulation verzeichnen. Außerdem konnte eine direkte Hemmung der Sekretion von 
proinflammatorischen Zytokinen, insbesondere von IL6, IL8 und TNF  beobachtet werden 
(Kawasaki et al., 1999). Diese Erkenntnisse konnten wir für die Sekretion von TNF  in unserer 
experimentellen Arbeit im kultivierten humanen Vollblutansatz bestätigen. Während klinische 
Konzentrationen nur geringe Effekte zeigten, gestaltete sich die Suppression unter 
pharmakologischen Dosen signifikant. 
Untersuchungen von SALMAN ET AL. beschrieben postoperativ eine gesteigerte Anfälligkeit für 
Infektionen durch inadäquate Phagozytose von Peritonealmakrophagen, wenn Patienten mit 
Thiopental narkotisiert wurden. Allerdings wurde der Alteration des Immunsystems nach 
chirurgischen Trauma ein bedeutender Anteil an dieser Immunparalyse zugesprochen (Saman et al., 
1998). 
Monozyten besitzen ebenfalls einen f-Met-Leu-Phe (fMLP) Rezeptor, der jedoch im Gegensatz zu 
Granulozyten eine bedeutend geringere Affinität aufzeigt (Falk et al., 1982). Dieser Rezeptor bindet 
an Peptide, die am N-Terminus durch formyliertes Methionin gebunden sind. Da Prokaryonten ihre 
gesamte Proteintranslation mit dieser Aminosäure initiieren, kann dieses als einfaches spezifisches 
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Signal für die Anwesenheit von Bakterien gesehen werden, wodurch Entzündungszellen, speziell 
Phagozyten, aktiviert werden. Auch in unseren Untersuchungen konnte man eine deutlich gerichtet 
Reaktion der Monozyten auf dieses Stimulans verzeichnen. 
Für verschiedene Opioide konnten MENZEBACH ET AL. einen inhibitorischen Effekt auf die 
Expression von Komplementrezeptoren CD11b und CD35 auf der Zelloberfläche von 
Makrophagen nachweisen. Außerdem war eine zeit- und konzentrationsabhängige Abnahme der 
Phagozytosefähigkeit und des oxidativen burst in Monozyten auffällig (Menzebach et al., 2004). 
Fentanyl zeigte als einziges Opiat in dieser Untersuchung keine supprimierenden Alterationen. Auch 
die Chemotaxis von menschlichen Blutmonozyten kann unter dem Einwirken verschiedener 
volatiler Anästhetika beeinflusst werden. MOUDGIL ET AL. beschrieb eine signifikante Hemmung der 
Chemotaxis nach Applikation von Enfluran, Halothan, Methoxyfluran und N2O (Moudgil et al., 
1984). Makrophagen, die koronaren Bypass-Patienten entnommen und pharmakologische 
Konzentrierungen von Fentanyl ausgesetzt wurden, präsentierten eine sowohl verminderte als auch 
bedeutend langsamere Chemotaxis. Im Bereich klinisch relevanter Dosen war dieser Effekt nicht 
nachweisbar (Stefano et al., 1993). 
Untersuchungen aus dem Jahre 2007 beobachten eine Abnahme der Poduktion von 
proinflammatorischen Proteinen nach Anästhesie mit Sevoflouran in Alveolarmakrophagen, welche 
anschließend durch Endotoxin ein ARDS entwickelten (Suter et al., 2007). Zusätzlich konnte YUO 
ET AL. protective Effekte bei Patienten mit deutlicher Schädigung der Lunge und anschließender 
Sevoflurananästhesie verzeichnen, welches eine entscheidente Bedeutung für kritisch kranke 
Patienten mit ARDS haben könnte (You et al., 2008). Erst kürzlich konnte die Arbeitsgruppe von 
Steurer et al., die suppremierende Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (TNF ) und 
Chemokine aus Alveolarmakrophagen bei Endotoxinschaden unter Sevofluran untermauern, wobei 
eine frühzeitige Applikation von Sevofluran in den ersten 6 Stunden die deutlichsten Effekte zeigte 
(Steurer et al., 2009). 
Viele Studien bestätigen in jahrzehntelangen Untersuchungen eine Modulation immunkompetenter 
Zellen, insbesondere auch der Makrophagen. Essentielle Algorithmen in der Abwehr von Antigenen 
werden modifiziert, wodurch ein Organismus durch zusätzlich exogen wirkende Faktoren (Stress, 
Medikamente, Hypoxie) in einen kritischen Zustand gebracht werden kann. Durch fehlerhafte 
Interaktion wird das komplexe Netzwerk gestört und somit wird opportunistischen Keimen die 
Invasion in den Körper erleichtert. Aus diesem Grund ist es wichtig besonders bei kritisch kranken 
Patienten die Immunmodulation durch verschiedene Einflussfaktoren zu entschlüsseln, um dort am 
richten Ort protektiv eingreifen zu können. Makrophagen, als Schlüsselzellen im angeborenen und 
adaptiven Immunsystem nehmen dabei eine zentrale Rolle ein. 
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5.2.3.2.1.2 Granulozyten 
Die bakterielle Abwehr wird maßgeblich durch die Phagozytose- und Digestionsfähigkeit 
neutrophiler Granulozyten repräsentiert. Obwohl diese Zellen keinerlei Spezifität für Antigene 
aufweisen, spielen sie zusammen mit Antikörpern und dem Komplementsystem bei der akuten 
Entzündung eine wichtige Rolle. Insbesondere werden diese Funktionen durch die intrazelluläre 
Produktion von Sauerstoffradikalen im resiratory burst gewährleistet. Eine Beeinflussung dieser 
physiologischen Prozesse durch diverse Anästhetika könnte nachteilige Auswirkungen auf das 
outcome der Patienten zeigen, da besonders bei infektgefährdeten Intensivpatienten sehr hohe 
Dosierungen von Anästhetika und Opioiden für eine adäquate Anxiolyse, Analgesie und Sedierung 
appliziert werden. Angesichts dieser Tatsache sind postoperative Infektionen, die durch 
anästhesiologische Interventionen begünstigt werden von besonderer klinischer Relevanz. 
Zahlreiche in vitro Studien konnten zeigen, dass Anästhetika in der Lage sind die 
Leukozytenfunktion, insbesondere der Granulozyten, deutlich zu supprimieren. Dabei existieren 
erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Substanzklassen, aber auch innerhalb einer Gruppe 
waren Differenzen möglich. In einer großen Studie von HEINE ET AL. konnte eine 
konzentrationsabhängige Hemmung von respiratory burst, Phagozytose und Chemotaxis neutrophiler 
Granulozyten nach Applikation von Propofol oder Thiopental beobachtet werden (Heine et al., 
1996/97). Auch erstmalige klinische Studien konnten eine signifikante Abnahme der granulozytären 
Phagozytoseleistung in Abhängigkeit der Narkosedauer verzeichnen. Der prozentuale Anteil der 
Granulozyten, der nach Stimulation mit fMLP einen respiratory burst zeigte, war vier Stunden nach 
Propofolanästhesie signifikant reduziert im Vergleich zu einer Narkose mit Isofluran (Heine et al., 
2000).  
Die frühe Entzündungsreaktion zeichnet sich im wesentlichen durch Rolling, Adhäsion und Migration 
der Leukozyten aus (Ley et al., 1995). Die intermittierende Adhäsion von Leukozyten am Endothel, 
der Basalmembran und anderer Oberflächen ist ein essentielles Ereignis bei der Induktion einer 
Immunantwort. Durch Kontakt mit bestimmten Zytokinen kann die Rollbewegung der Leukozyten 
gestoppt werden und die Diapedese entrieren. Nach Penetration des Gewebes wirken Leukozyten 
destruierend auf Mikroorganismen infolge der Freisetzung von Sauerstoffradikalen, die wiederum 
weitere Leukozyten rekrutieren (Delano et al., 1997).  
Inadäquate Interaktionen zwischen Leukozyten und dem Endothel führen sekundär infolge 
überproportionaler Entzündungsreaktion zu massiver Gewebszerstörung bis hin zum 
Multiorganversagen. Ätiologisch werden vordergründig Hämorrhagien mit nachfolgenden 
Ischämien verantwortlich gemacht (Childs et al., 1999/2002). Auch Anästhetika sind in der Lage 
diese leukozytäre Endothelfunktion zu beeinträchtigen. Volatile Anästhetika, wie Halothan und 
Sevoflurane aber auch Analgetika wie Fentanyl fördern das Rolling der Leukozyten (Morisaki et al 
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1997, Jannson et al., 1997). Studien zu intravenösen Narkosemitteln wie Ketamin, Propofol und 
Thiopental beschreiben einen hemmenden Effekt auf die Adhäsion in vivo (Hofbauer et al., 
1998/99). Zusätzlich wurden inhibitorische Wirkungen auf die TNF -induzierte 
Leukozytenakkumulation im Mesenterium von Ratten unter Ketamin und Thiopental beobachtet 
(Miller et al 1996). Propofol hingegen fungiert als Antioxidants (van der Velde et al., 1997) und 
steigert die Produktion antiinflammatorischer Zytokine (Gilliant et al., 1997). Diese Erkenntnisse 
förderten das Interesse weiterer Untersuchungen, ob Anästhetika fähig sind die proinflammatorische 
Immunantwort so zu drosseln, dass die massive Gewebsdestruktion nach einem hämorrhagischen 
Schock verhindert werden könnte. In einer Studie von ZOE ET AL. an Ratten konnte präsentiert 
werden, dass Ketamin während einer Hämorrhagie einen direkten inhibitorischen Effekt auf die 
Leukozytenadhäsion zeigt. Diese direkte Reaktion ist Folge einer Hemmung des CD11b, einem 
Integrin auf der Zelloberfläche von Leukozyten, das für die Adhäsion essentiell ist (Zoe et al., 2006). 
Ketamin könnte somit in der Lage sein, sekundären Komplikationen im hämorrhagischen Schock 
durch direkte Hemmung des CD11b entgegenzuwirken, was jedoch in weiteren klinischen 
Untersuchungen untermauert werden müsste. Propofol hingegen zeigt nur indirekte Wirkungen auf 
die Leukozytenfunktion (Zoe et al., 2006). Propofol induziert während eines Traumas oder einer 
Ischämie die Freisetzung von Stickstoffoxiden aus dem Endothel (Park et al., 1995; Mendez et al., 
2003). Diese Oxide reduzieren die Expression von CD11b auf Leukozyten und senken somit das 
Bindungsverhalten am Endothelium (Chello et al., 1998). Auch Intralipid, die Lösungsemulsion von 
Propofol zeigt potente hemmende Effekte auf die Adhäsion von Leukozyten, welche auch im 
septischen Geschehen beschrieben wurden (Wanten et al., 2002). Interessanterweise wird diese 
Inhibition nicht auf die Hemmung der CD11b Expression zurückgeführt, sondern wird als gewebs- 
oder endothelabhängiger Effekt gedeutet (Zoe et al., 2006). 
Ein Effekt auf Granulozyten nach Gabe von Anästhetika und zusätzlicher bakterieller Stimulation 
ist unumstritten. Jedoch zeigt nicht die Freisetzung von Zytokinen den durchbrechenden Effekt, 
sondern steht in den letzten Jahren in vielen Untersuchungen eine deutliche Beeinflussung des 
oxidative burst im Vordergrund der Modulation. Der Einfluss der granulozytären Phagozytoseleistung, 
der Freisetzung von Sauerstoffradikalen und der Chemotaxis bilden hierbei grundlegende 
Ansatzpunkte. Auch HOFBAUER ET AL. beobachteten, dass volatile und intravenöse Anästhetika 
verschiedene Funktionen von Neutrophilen beeinflussen. Dabei zeigten sich vor allem Differenzen 
im oxidative burst, in Phagozytose, Migration und Sekretion von Mediatoren (Hofbauer et al., 1999). 
Die Effekte der Anästhetika Propofol und Ketamin zeigten auch in unserem Experiment einen 
bedeutend stärkeren Einfluss der TNF -Expression auf Monozyten als auf Granulozyten oder 
Lymphozyten. Ursache dafür könnte einerseits diese Betrachtungsweise sein, dass Granulozyten 
andere maßgebliche Effekte zeigen und die Expression von TNF  nur eine untergeordnete 
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Funktion in dieser Subpopulation von Leukozyten darstellt. Andererseits bilden auch Monozyten 
den Hauptpool für TNF , weshalb ebenfalls eine geringere Reaktion trotz direkter Stimulation 
durch LPS und fMLP von Granulozyten zu erwarten ist. Ein weiterer zu diskutierender Faktor ist 
die Dauer der Inkubation. Einige Studien beschreiben, dass vor allem in Granulozyten erste geringe 
Effekte  nach einer durchschnittlichen Inkubation von 15 Minuten zu erwarten sind. Ein maximales 
Schädigungsmuster jedoch erst nach 6-24h zu erwarten ist. In diesem Rahmen könnte man natürlich 
bei den teils geringen Effekten der Granulozyten in unserer Untersuchung eine zu geringe 
Einwirkungszeit diskutieren.  
Durch intensivere Studien der Modifikation des oxidative burst könnten suffizientere Aussagen zum 
Verhalten von Granulozyten unter Anästhesie und perioperativen Stress getroffen werden, die 
klinisch auf Intensivstationen und in der weiteren Erforschung des SIRS und der Sepsis umgesetzt 
werden können. Wir wollten jedoch in unserer Studie einen Einfluss auf alle Leukozytenpopulation 
untersuchen und vergleichend einen gewissen Trend der Subpopulationen darstellen. Genau dies ist 
uns mittels TNF -Expression gelungen, denn alle Leukozytenpopulationen zeigten einen 
äquivalenten Effekt unter Propofol und Ketamin. Somit kann unter diesen Bedingungen eine 
allgemeine Suppression unter Ketamin und eine Steigerung der Immunfunktionen unter 
Propofolapplikation angenommen werden.  
5.2.3.2.1.3 Lymphozyten 
Die Reaktionen der Lymphozyten auf operativen Stress wurden bereits in vielen Studien, die sich 
mit perioperativen immunologischen Veränderungen beschäftigen untersucht. Potentiell existieren 
auf mehreren Ebenen der Regulation der zellulären und humoralen Immunantwort Angriffspunkte 
für Anästhetika (neurohumorale Stressachse). Diese Effekte sind überwiegend inhibitorischer Art. Einen 
hemmenden Effekt auf die lymphozytäre Proliferation zeigt beispielsweise eine Applikation von 
Morphin. Durch Aktivierung der Caspase 3 induziert Morphin proapoptotische Phänomene in T-
Lymphozyten. 
Barbiturate zeigen durch inhibitorische Effekte auf die Funktion von neutrophilen Granulozyten, 
monozytären Zellen, Natural Killer Cells sowie B- und T-Lymphozyten eine immunsuppressive 
Wirkung. Eine kontinuierliche Applikation von Barbituraten steht im Zusammenhang mit einer 
klinisch relevanten Immunsuppression. Insbesondere die Langzeitanwendung der Barbiturate bei 
Patienten mit einem schweren Schädel-Hirn-Trauma geht mit einer deutlich erhöhten Inzidenz 
nosokomialer Infektionen einher, die wiederum die Mortalität dieser Patienten beeinflussen kann 
(Loop et al., 2003).  
Direkte Wirkungen von Anästhetika auf Lymphozyten wurden bereits im Jahre 1975 beschrieben. 
SLADE ET AL. publizierte eine T-Zell-Suppression, sowie eine Abnahme der T-Zell-Migration als 
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Antwort auf ein traumatisches Ereignis. In einer weiteren Studie an chirurgischen Intensivpatienten 
setzte Propofol nach in vitro Toxinstimulation die Lymphozytenproliferation herab, während dieser 
Effekt bei gesunden Probanden ausblieb (Pirttikangas et al., 1993). Dieser Sachverhalt wurde von 
vielen Arbeitsgruppen aufgegriffen. Im Jahre 2000 beschrieb DELOGU ET AL. dass CD4+- und 
CD8+-T-Zellen postoperativ eine signifikant höhere Apoptoserate aufweisen. Diese Modulation 
äußerte sich in einer Suppression der peripheren CD4+-T-Zellen bei gleichbleibender Anzahl von 
CD8+ Zellen (Delogu et al., 2000). Weiterhin induzierten Sevofluran und Isofluran dosis- und 
zeitabhängig in vitro proapoptotische Vorgänge in peripheren Lymphozyten. Da in unseren 
Experimenten nach Applikation von Stimulans und Anästhetikum im Vergleich zur stimulierten 
Basiskontrolle die Effekte deutlich geringer waren, konnte diskutiert werden, ob auch Ketamin und 
Propofol eine deutliche Initiierung der Apoptose dosisabhängig zur Folge haben. In einem kleinen 
Teilexperiment zeigte sich jedoch der prozentualer Anteil apoptotischer Zellen unter dem Einfluss 
von Ketamin und Propofol in klinischer sowie pharmakologischer Konzentrierung und unter 
Stimulation mit bakteriellem Antigen im Bereich von max 10%. Trotzdem müsste die in speziellen 
Untersuchungen erneut intensiver betrachtet werden.  
Allgemein sind sowohl die Anzahl peripher zirkulierender Lymphozyten (Ogawa et al., 2000) als 
auch die lymphozytäre Funktion (Ogawa et al., 2000; Beilin et al., 2003) postoperativ eingeschränkt. 
Dabei sind alle Subpopulationen gleichermaßen involviert. Mehrfach wurden dabei eine Abnahme 
der CD4+-T-Lymphozyten (Bauer et al., 1998; Ogawa et al., 2000; Delogu et al., 2000) bei konstant 
bleibender oder zunehmenden Anzahl der CD8+-T-Lymphozyten bei perioperativen Stress 
beschrieben. Äquivalent kam es dabei zu einer Suppression der CD3+-Lymphozyten (Shimaoka et 
al., 1998; Ogawa et al., 2000). Diese Veränderungen führen wiederum zu einer Veränderung der 
postoperativen CD4+/CD8+-Ratio. In weiteren Studien diskutiert man einen signifikanten Abfall 
CD25+-Zellen (aktivierte T-Zellen)(Ogawa et al., 2000). Auch eine perioperative Umverteilung vom 
peripheren Blut ins lymphatische Gewebe (Toft et al., 1993) mit Abnahme der messbaren 
Lymphozytenzahl wurde beschrieben. Eine Umverteilung der T-Zellen in lymphatische Gewebe 
kann in unserer in vitro Studie nicht dargestellt werden und müsste auf in vivo Untersuchungen 
übertragen werden.  
Interessante Untersuchungen aus dem Jahre 1994 zeigen dass Propofol in gesunden Probanden 
keinerlei Veränderungen auf die Lymphozytenfunktion aufweist, hingegen die Proliferation dieser 
Zellpopulation bei schwer Kranken inhibiert wird.  
Im Gegensatz zu den zahlreichen Studien, in denen die oben genannten Phänomene charakterisiert 
wurden, sind die molekularen Mechanismen der immunsuppressiven Wirkungen von Anästhetika 
auf Lymphozyten deutlich weniger untersucht. Darüber hinaus sind auch posttranskriptionelle, 
translationale und posttranslationale Interferenzen mit der Expression abhängig regulierter Zielgene 
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von Zytokinen (z.B. TNF ), Adhäsionsmolekülen oder Wachstumsfaktoren mögliche 
Angriffspunkte der Anästhetika. In unseren Untersuchungen sollte explizit der Einfluss dieser 
Zellgruppe auf die posttranskriptionelle TNF -Expression zur Darstellung kommen. Hierbei ließen 
sich Tendenzen einer zielgerichteten Modulation von TNF  unter Ketamin und Propofol darstellen. 
Einerseits sind Lymphozyten nicht die Hauptproduzenten dieses Zytokins, weshalb ein geringerer 
Effekt zu erwarten war. Andererseits existieren wie oben erwähnt zahlreiche Studien über 
Apoptoseinduktion nach Applikation von Anästhetika, welche die TNF -Liberation supprimieren 
würden. Diese Sachverhalte müssten in weiteren wissenschaftlichen Studien intensiver untersucht 
werden, denn die Aufklärung der zugrunde liegenden molekularen Mechanismen könnte zur 
Vermeidung unerwünschter immunsuppresiver Wirkungen von Anästhetika beitragen. Außerdem 
könnten daraus neue pharmakologische Ansätze zur gezielten Immunsuppression, z.B. bei der 
Behandlung einer Sepsis oder im Rahmen der Organtransplantation, resultieren. 
5.2.4 differenzierte Effekte der untersuchten Anästhetika auf  das Immunsystems 
Die beiden adversativ wirkenden Anästhetika Propofol und Ketamin rückten für unsere 
Untersuchungen aufgrund ihrer grundsätzlich gegensätzlich beschriebenen Modifikationen auf 
Immunzellen in den Mittelpunkt. Zahlreiche vergleichende experimentelle Untersuchungen beider 
Anästhetika sind in den letzten Jahrzehnten an Tieren, in vivo und in vitro durchgeführt worden.  
Bei langzeitbeatmeten Intensivpatienten können Anästhetika einen wichtigen Einfluss auf die 
Immunfunktionen des Individuums nehmen und den Heilungsverlauf protektiv beziehungsweise 
destruktiv beeinflussen. 
5.2.4.1 Ketamin und perioperative Immunfunktion  
In zahlreichen in vitro Studien (Kawasaki et al. 2001; Yu et al. 2002) sowie tierexperimentellen 
(Shaked et al., 2004) und klinischen Untersuchungen konnte eine suppressive Modifikation in der 
Reaktion immunkompetenter Zellen unter Ketamin gezeigt werden (Zilberstein et al., 2002).  
YU ET AL inkubierte mononukleäre Zellen aus Rattenblut mit Ketamin sowie mit und ohne 
Endotoxin. Die Applikation von Ketamin reduzierte signifikant den LPS assoziierten Anstieg der 
TNF -Expression und der NF- B-Aktivität, weshalb ein antiinflammatorischer Effekt von 
Ketamin zu erklären wäre. SHAKED ET AL. präsentierte erniedrigte IL6- und TNF -Serumspiegel bei 
Ratten mit E-coli Sepsis im Vergleich zu einer Kontrollpopulation. Auch die Mortalität in diesem 
Rattenkollektiv mit E-coli Sepsis war deutlich reduziert (Shaked et al., 2004). Aktuellere Studien an 
Ratten konnten diesen Sachverhalt untermauern (Gurfinkel et al., 2007).  
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Interessante Aspekte lieferte auch die Arbeitsgemeinschaft von SCHMIDT ET AL. zur 
Immunsuppression unter Ketaminapplikation. Tiere, die mit Ketamin narkotisiert wurden, zeigten 
im Vergleich zu einer Kontrolltiergruppe mit anderen Narkotika nach Bakteriämie keinerlei 
Anzeichen eines septischen Krankheitsbildes. Ursächlich dafür wurde von dieser Arbeitsgruppe eine 
signifikante Suppression der Leukozyten Adhärenz angesehen, die in der Kaskade der Sepsis eine 
primäre Stellung vertritt. Durch Unterbindung der Adhärenz mit anschließender Penetration der 
immunkompetenten Zellen ins Gewebe, kommt es folglich zur verminderten Freisetzung von 
Mediatoren, welche wiederum die Freisetzung von Radikalen unterbindet (Schmidt et al., 1995). In 
einem weiteren Tierversuch an Ratten zeigten BETTE ET AL. einen erhöhten Spiegel von basaler 
IL1ß- und IL6-mRNA in der Milz der Tiere sowie eine Reduktion der Basalexpression von TNF -
mRNA, was als bedeutender Effekt auf den basalen Immunstatus gedeutet werden kann (Bette et 
al., 2004). An Schafen konnte unter Ketaminnarkose eine deutliche Abschwächung des 
Lymphozytenflusses durch das primäre Lymphsystem mit gleichzeitiger 
Prostaglandinspiegelerhöhung verzeichnet werden. Auch in vivo Versuche an Primaten zeigten eine 
Depression der zellvermittelten Zytotoxizität von Monozyten, welche eine Narkose mit Ketamin 
erhielten (Thomas et al., 1982).  
Ausgeprägte Maldistribution von systemischen und mikrovaskulären Blutfluss konnte in einer Studie 
von INCE ET AL. 1999 verzeichnet werden (Ince et al., 1999). Während systemischer 
Entzündungsreaktionen resultiert zytokinvermittelt eine gesteigerte Aktivierung verschiedener 
Systeme, die durch Applikation von Ketamin unterdrückt werden. Erhöhte Mortalitätsraten nach 
Applikation von Ketamin im Vergleich zu einer Kontrollgruppe konnte nach cecal ligation and puncture 
an Mäusen dargelegt werden (Hansbrough et al., 1985). Auch in jüngster Vergangenheit bestätigten 
Experimente an Ratten diese Thesen der Modulation. YANG ET AL. postulierte beispielsweise, dass 
Ketamin in hohen Dosierungen, wie sie eventuell auf Intensivstationen bei dauerhafter Narkose 
erreicht werden könnten, ein LPS induziertes acute respiratory distress syndrom (ARDS) in Ratten 
hemmen kann (Yang et al., 2005). Hintergrund dieser Studie ist eine intensivierte Assoziation 
zwischen Sepsis und ARDS mit ungefähr 40% (Hudson et al., 1995). Bisher war der Einsatz von 
Ketamin aufgrund stimulierender kardiovaskulärer Effekte bei Sepsis und kritisch Kranken 
umstritten (Yli-Hankala et al., 1992). Doch die Resultate der Arbeitsgruppe YANG ET AL., mit 
signifikanter Suppression der LPS induzierten TNF -Produktion ab einer Ketaminkonzentration 
von 20μg und eine eventuell daraus resultierende sinkende Inzidenz für ARDS und Sepsis, könnten 
große Fortschritte in der Intensivmedizin nach sich ziehen. Eine Analyse des Kollektivs von 
SHAKED ET AL. aus Israel konnten 2004 an einem Modell für gramnegative Sepsis in Ratten eine 
signifikante Verbesserung der Überlebenschancen bei gleichzeitiger Suppression der TNF - und 
IL6-Expression unter Einwirkung von Ketamin darlegen (Shaked et al., 2004). Außerdem konnte 
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anhand von Biopsien eine Abnahme der Akkumulation von Neutrophilen im Lungengewebe der 
Ratten verzeichnet werden (Yang et al., 2005), die wiederum in verschiedenen Studien nachweislich 
protektive Auswirkungen auf Sepsis induzierte Lungengewebsschäden zeigte (Pulido et al., 1999). 
Auch LPS induzierte Lebergewebsschäden, welche beispielsweise durch Akkumulation von 
reaktiven Sauerstoffradikalen im Leberparenchym unter oxidativem Stress gefördert werden, 
konnten in Ratten durch Applikation von Ketamin reduziert werden (Suliburk et al., 2005). Die 
Übertragung dieser Erkenntnisse auf den Menschen mit positiver Effizienz für Schwerkranke 
müsste in weiteren Untersuchungen analysiert werden.  
Ergänzend zu den tierexperimentellen Analysen versuchten eine Vielzahl von Arbeitsgruppen in 
verschiedensten in vivo und in vitro Studien die Erkenntnisse aus Tiermodellen auf den Menschen zu 
übertragen. Vorteilhafter Effekt der in vitro Studien ist die Darstellung direkter Wirkungen von 
Anästhetika, allerdings im reduzierten physiologischen Milieu. In vivo Untersuchungen hingegen 
präsentieren die Zellen im natürlichen Umfeld; dargebotene Effekte können jedoch durch endogene 
und exogene Faktoren bedingt sein. 
KAWASAKI ET AL. zeigten in einer in vitro Analyse bereits 1999 eine suppressive Reaktion 
proinflammatorischer Zytokine (beispielsweise TNF , IL6 und IL8) im humanen Vollblut unter 
dem Einfluss von Ketamin nach Stimulation mit Endotoxin (Kawasaki et al., 1999; Lange et al., 
2006). Auch in prospektiven randomisierten klinischen Doppelblindstudien wurden 
antiinflammatorische Modulationen beschrieben. ROYTBLAT ET AL. beobachteten an 31 Patienten 
mit koronarchirurgischen Eingriffen bis zu 48h postoperativ eine signifikante Suppression erhöhter 
IL6 Serumspiegel bereits nach Zusatz von 0,25mg/kg KG Ketamin zur Narkoseeinleitung (Roytblat 
et al., 1998). In einer Folgestudie 2002 postulierte diese Arbeitsgruppe an 35 koronararteriellen 
Bypasspatienten, unter identischen Ketamindosierungen, eine signifikante Verringerung der 
Produktion von Sauerstoffradikalen aus Neutrophilen (Zilberstein et al., 2002). Außerdem konnten 
an menschlichen Vollblutproben pharmakologische Konzentrationen von Ketamin die LPS-
induzierte TNF -Expression deutlich hemmen. TANIGUCHI und Mitarbeiter konnten mittels in vivo 
und in vitro Untersuchungen antiinflammatorische Effekte von Ketamin und Thiopental bestätigen. 
Dabei beschrieben sie, dass unter dem Einfluss von bakteriellem Endotoxin proinflammatorische 
Zytokine wie TNF , IL1 und IL6 signifikant inhibiert werden (Taniguchi et al., 2001). 
Diese Erkenntnisse aus zahlreichen Experimenten konnten wir und die Arbeitsgruppe von HOFF ET 
AL (2001) untermauern. Wir konnten in allen Teilexperimenten von Ketamin und seinen 
Enantiomeren einen supprimierenden Immuneffekt auf Leukozyten bestätigen. TNF  als 
essentieller Mediator im proinflammatorischen Geschehen wurde als Reverenzwert betrachtet und 
verglichen. Signifikante Resultate wie sie unter pharmakologischer Konzentration beobachtet 
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wurden, könnten speziell auf Intensivstationen Auswirkungen zeigen, wenn durch kontinuierliche 
Sedierung summierende Effekte resultieren. 
Dennoch gab es auch zahlreiche Untersuchungen in den letzten Jahren, welche genau diese 
Erkenntnisse widerlegen. Beispielsweise konnte MATSUKI ET AL. an 26079 Patienten mit Ketamin-, 
Propofol- und Fentanylnarkosen, trotz dreimonatiger Beobachtungszeit, keine signifikanten 
Modifikationen am Immunsystem nachweisen (Matsuki et al., 2002). MOLINA ET AL. zeigten sogar 
dass Patienten nach einem schweren Trauma unter Ketamin Analgosedierung eine deutliche 
Erhöhung der TNF  Expression in der Milz bieten (Molina et al., 2004). Auch ROSSANO ET AL 
konnte eine Erhöhung der Zytokinexpression (IL4, IL6 und TNF ) aus Monozyten nachweisen 
(Rossano et al., 1992). 
Ein weiterer Aspekt, der in vielen Studien diskutiert wird ist der Zeitpunkt der Applikation von 
Ketamin. So hat die Gabe von Ketamin vor einer Endotoxinämie deutlich flachere TNF -Spiegel 
teilweise mit Überlebensvorteil und zusätzlich stärker ausgeprägte Verminderungen von arterieller 
Hypotension und metabolischer Azidose zur Folge als die spätere Applikation (Taniguchi et al 2001; 
Shaked et al. 2004; Gurfinkel et al. 2007). Auch diesen Effekt haben wir versucht in unseren 
Untersuchungen zu nutzen, indem zunächst die Anästhetika 1h vorinkubiert wurden, bevor der 
Ansatz stimuliert wurde.  
Auffällig war jedoch bei den zahlreichen Analysen der letzten Jahrzehnte, das die oben genannten 
Reaktionen von Ketamin vordergründig nur unter pharmakologischen Konzentrationen deutlich 
waren (Hoff et al., 2001; Kawasaki et al., 2001; Yu et al., 2001). Auch in unserer Studie zeigten 
klinische Konzentrierungen nur schwache Reaktionen. Erst Plasmakonzentrationen, die beim 
Menschen das 10fache überschreiten präsentierten signifikante Resultate. Ob aus diesen Gründen 
die Applikation von Ketamin nur bei langzeitbeatmeten Intensivpatienten, nach Kumulation der 
Substanz auf Grund von Organdysbalancen, klinische Relevanz zeigt. Jedoch gibt es auch unter 
diesen Gesichtspunkten Beobachtungen, die bereits bei subklinischen Konzentrationen deutliche 
antiinflammatorische Reaktionen zeigen (Zilberstein et al. 2002; Taniguchi 2003; Mazar et al. 2005). 
Neben einer signifikanten immunsupprimierenden Wirkung ist Ketamin im Vergleich zu Propofol 
und diversen anderen Anästhetika in der Lage stabilisierend auf die Herz-Kreislauffunktion zu 
wirken. Negativ hämodynamische Effekte dieser Substanzen können die kardiovaskuläre Stabilität 
zusätzlich beeinträchtigen. In Form von antagonistischen Interaktionen mit dem KATP-Kanälen und 
dem Stickstoff-(NO-) zyklische Guanosinmonophosphat-(cGMP-) System resultiert durch Ketamin 
jedoch eine Vasokonstriktion an der glatten Gefäßmuskulatur. MAP und Herzfrequenz werden 
angeregt. Im septischen Geschehen hingegen kommt es zu einer enormen Steigerung der 
Expression von NOS, wodurch eine exzessive Freisetzung von NO mit nachfolgender 
Vasodilatation resultiert (Schmidt et.al., 2010). 
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Zusätzlich wirkt Ketamin protektiv als Radikalfänger. Die Produktion von Sauerstoffradikalen in 
Granulozyten stellt einen wesentlichen bakteriziden Mechanismus dar. Unter pharmakologischen 
Ketaminkonzentrationen konnte eine deutliche Hemmung der Bildung von Radikalen in PMN 
verzeichnet werden (Weiss et al., 1995). 
Im Hinblick auf die derzeit verfügbare Literatur stellt Ketamin somit möglicherweise eine 
Therapieoption für die Langzeitsedierung von systemischen Entzündungsreaktionen (SIRS) mit 
arterieller Hypotension dar. Jedoch kann durch die vasokonstriktorische Wirkung von Ketamin eine 
per se vorhandene Mikrozirkulationsstörung bei Sepsis verstärkt werden (Lange et al., 2006). Somit 
müssen derzeit die Vor- und Nachteile der Anwendung von Ketamin für jeden einzelnen Fall 
individuell definiert werden, bis einheitliche Richtlinien festgelegt werden können. 
5.2.4.2 Propofol und perioperative Immunfunktion 
Auch Propofol (Disoprivan) ist ein in den letzten Jahrzehnten viel untersuchtes Anästhetikum. 
Unzählige Arbeiten, vornehmlich im Vergleich zu anderen Anästhetika, versuchten einen 
modulierenden Effekt auf immunkompetente Zellen darzustellen. 
Da Propofol als Lösungsmittel Intralipid enthält, ging dieses durch ein zusätzliches Experiment in 
die Studie ein, um einen isolierten Effekt des Hilfsstoffes zu untersuchen. Die in vorrangegangen 
Analysen (Hoff et al., 2001) unabhängige Wirkung von Intralipid konnte von uns ebenso 
wiedergegeben werden. O`DONNELL ET AL. beschreibt sogar eine unterstützende Funktion auf 
Neutrophile (O´Donnell et al., 1992). 
Vorrangig sind in zahlreichen Untersuchungen proinflammatorische Effekte bei Applikation von 
Propofol beschrieben worden (Larsen et al., 1998; Taniguchi et al., 2000; Gao et al., 2004). Eine 
Erniedrigung der IL10 Konzentration bei gleichzeitigem Anstieg von TNF  und IL1ß, sowie eine 
Abnahme von natürlichen Killerzellen und einer Veränderung des Quotienten der T-Lymphozyten 
zugunsten der CD4-positiven Zellen wird auch in einer Untersuchung von BRAND ET AL. 
beschrieben (Brand et al., 1998). Dabei wurde Vollblut von Patienten unter Propofolnarkose mit 
Endotoxin stimuliert. 
Untersuchungen an kritisch Kranken, die mit Propofol analgosediert wurden zeigten nach 24h und 
48h einen signifikanten Anstieg proinflammatorischer Zytokine (IL1ß, IL6, TNF ). 
Antiinflammatorische Zytokine wie IL2 und IL8 präsentierten sich hingegen nach diesem 
Zeitintervall vermindert (Helmy et al 2001). Auch GALLEY ET AL. (Galley et al., 1998) konnte diese 
Erkenntnisse an menschlichen polymorphkernigen Leukozyten nach Stimulation mit Endotoxin 
bestätigen. 
ROSSANO ET AL. (Rossano et al., 1992) postulierte ebenso im Jahre 1992 einen Anstieg 
proinflammatorischer Zytokine nach Gabe von Propofol in menschlichen Monozyten. Weitere 
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Studien belegen, dass nach Verwendung von Propofol, Thiopental und Midazolam bereits bei 
klinischen Konzentrationen eine Beeinträchtigung der Monozyten/Makrophagen-Funktion 
bezüglich Chemotaxis, Phagozytose und Produktion von reaktiven Sauerstoffradikalen initiiert wird 
(Kress et al., 1989; Krumholz et al., 1995; Heller et al., 1998; Mikawa et al., 1998). Bei chirurgischen 
Intensivpatienten setzte Propofol nach in vitro Toxinstimulation die Lymphozytenproliferation 
herab, während dieser Effekt bei gesunden Probanden nicht zu verzeichnen war (Pirttikangas et al. 
1994). In einem anderen Experiment führte die Infusionsanästhesie mit Propofol bei Patientinnen, 
die sich einer Brustoperation unterzogen, zu einem erhöhten Prozentsatz an T-Helferzellen 
(Pirttikangas et al. 1994). Dennoch gibt es Experimente, die diese Erkenntnisse widerlegen. Bereits 
unter klinischen Dosierungen beschreibt die Arbeitsgruppe von LARSEN ET AL., dass nach 
Applikation von Propofol die Expressionsdichte von CD14, die Lipopolysaccharid stimulierte 
TNF -Expression und die Freisetzung von IL1-Rezeptor Antagonisten in Vollblutproben eher 
supprimierende Effekte zeigt (Larsen et al., 1998; Schneemilch et al., 2001). 
Granulozyten zeigten in einer Studie mit diesem Anästhetikum sowohl signifikante Veränderungen 
der Aminosäureverteilung als auch eine Hemmung der O2- und H2O2-Formation (Mühling et al., 
2002). Propofol inhibiert die Bildung von NO durch Hemmung der iNOS. Wie bereits erläutert, 
kommt es im septischen Geschehen zur vermehrten pathologischen Freisetzung von NO, das die 
Destruktion von Organen und die vaskuläre Hypotension unterstützt. Propofol ist somit in der 
Lage, die Sepsis induzierte cardiovasculäre Dysfunktion durch Suppression von NO abzumildern 
(Huang et al,. 2006). Somit könnte Propofol bei kritisch Kranken ähnlich wie Ketamin durch 
Interaktion im NO System hämodynamisch protektive Wirkungen vermitteln. Auch MURPHY ET AL. 
konnte in seiner Analyse zeigen, dass der neutrophil respiratory burst  nach Gabe von Propofol und 
nach Stimulation mit fMLP deutlich reduziert wurde. Noch offensichtlicher war die Suppression in 
Granulozyten von Patienten mit septischem Krankheitsbild (Murphy et al. 1996). INADA und 
Mitarbeiter konnten an einem Rattenmodell mit induzierter abdominaler Sepsis nachweisen, dass 
Propofol die Wasserstoffperoxidproduktion in neutrophilen Granulozyten signifikant stärker 
unterdrückt als Midazolam (Inada et al. 2001).  
Auch wir konnten in unserer Studie signifikante Ergebnisse der TNF -Expression nach 
pharmakologischer Konzentration von Propofol und bakterieller Stimulation an Leukozyten zeigen. 
Insbesondere Monozyten zeigten am FACS eine deutliche Zunahme der mean fluorescence von TNF . 
Schlussfolgernd zeigt sich eine enorme Zunahme der Freisetzung von TNF  am endoplasmatischen 
Retikulum insbesondere der aktivierten Zellen, während der Prozentsatz der neu angeregten Zellen 
geringer ist. 
Während Propofol einerseits in der Problematik Sepsis und Langzeitanalgosedierung kontrovers 
diskutiert wird, rückt ein anderes interessantes Thema immer mehr in den Vordergrund. In der 
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Literatur wird zunehmend über ein Propofolinfusionssyndrom diskutiert, welches vorwiegend bei 
Kindern mit oberen Atemwegsinfekten, bei Propofolinfusion über 68h mit hohen Dosen von 
5mg/kg KG/h, bei akuten neurologischen Erkrankungen und Katecholamin- oder Steroidtherapie 
beobachtet wurde. Als klinische Manifestation zeigt sich frühzeitig eine progressive metabolische 
Azidose. Folglich kommt es zur Hyperkaliämie, Rabdomyolyse, Kreatinkinaseanstieg, 
Rhythmusstörung bis hin zum therapierefraktären Multiorganversagen (Kang et al.,  2002; Vasile et 
al., 2003). Der zugrunde liegende Pathomechanismus wird in einer gestörten Fettsäureoxidation 
vermutet. Dieser führt zu einem Anstieg von freien Fettsäuren und Malonyl-CoA mit resultierender 
Kardiodepression und Rabdomyolyse (Bopp et al., 2004). Dieser Sachverhalt könnte durch 
Instabilität im Immunsystem die Destruktion im septischen Geschehen fördern und komplizieren. 
Um gezieltere Aussagen treffen zu können müssen diese Zusammenhänge noch weiter erforscht 
werden. 
Problematisch bei der Verwendung von Propofol ist jedoch die schnelle bakterielle Kontamination 
aufgrund der Darreichung in einer Emulsion aus Sojamilch. Weltweit demonstrierten 
Untersuchungen das Auftreten vermehrter postoperativer nosokomialer Infektionen bei 
unsachgemäßer Lagerung und Verwendung von Propofol (Jansson et al., 2006). Das diese 
Erkenntnisse eine systemische Infektion oder destruierende Eigenschaften im Sinne eines 
Multiorganversagens triggern könnten ist vorstellbar und unterstreichen eine professionelle 
Handhabung von Arzneimitteln. Nicht verbrauchte Infusionen müssen aus diesen Gründen nach 12 
Stunden entsorgt werden. Um Fehlerquellen wie die bakterielle Kontamination in unserer 
Untersuchung zu minimieren, wurden unter Beachtung dieser Richtlinien alle Anästhetika nach 
einmaligem Gebrauch verworfen. Außerdem erfolgte die Lagerung in entsprechend vorgesehenen 
Kühlschränken. 
Aufgrund dieser immer noch indifferenten Ergebnisse in den verschiedensten Studien ist die 
endgültige Sachlage noch sehr umstritten. Es werden noch viele intensive Studien unter aktuellsten 
Gesichtspunkten und modernster Labortechnik folgen müssen um endgültige Aussagen über Lang- 
und Kurzzeiteffekte von Anästhetika sicher treffen zu können und um diese klinisch protektiv für 
Patienten umzusetzen. Mittlerweile lassen sich Tendenzen erkennen, welche gezielte Studien 
ermöglicht. 
5.2.5 Einfluss von Zytokinen auf das Immunsystem im Rahmen einer chirurgischen 
Intervention 
In den letzten Jahren richtete sich der Blickpunkt zunehmend auf Zytokine, um die Veränderung in 
der Immunfunktion nach Anästhesie und/oder chirurgischen Traumata erklären zu können. Sie 
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umfassen unter anderem die angeborene und spezifische Immunität, die Hämatopoese sowie die 
Wundheilung. 
In Antwort auf Verletzung induziert der Organismus infolge der Sekretion verschiedenster 
Mediatoren eine spezifische Reaktionsabfolge. Sie ist in der Lage Infektion und Destruktion von 
Geweben zu limitieren und aktiviert äquivalent dazu Reparationsprozesse, die notwendig sind um 
die ursprüngliche Funktion wiederherzustellen.  
Hauptproduzenten dieser Proteine sind stimulierte Leukozyten, Monozyten, aktivierte Fibroblasten 
und Endothelzellen (Baumann et al., 1994). Die Aktivierung dieser Zellpopulationen ist assoziiert 
mit der Sekretion verschiedenster inflammatorischer Mediatoren unmittelbar im Anschluss an eine 
Gewebsdestruktion. Dazu zählen Zytokine, Metabolite der Arachnoidonsäure, 
Komplementspaltprodukte, lysosymale Enzyme und freie Sauerstoffradikale. Sie vermitteln lokale 
wie auch systemische Effekte, infolge Interaktionen an spezifische Rezeptoren. 
Die Regulation einer Vielzahl von Zytokinen, Adhäsionmolekülen und anderen Mediatoren wird auf 
transkriptioneller Ebene über NF B reguliert. Kritisch Kranke zeigen zumeist während 
intensivmedizinischer Betreuung eine enorme Zunahme dieser NF B-Aktivierung. Folglich 
resultiert eine vermehrte Sekretion von TNF , IL1 , IL6, IL8 und IL10. Zudem werden auch 
Veränderungen in Morbidität und Mortalität von verschiedensten Forschungsgruppen unter diesem 
Casus beschrieben (Salo et al., 2001). 
IL6 gehört zu den einflussreichsten Zytokinen während dieser Interventionen. Ausmaß und Dauer 
der IL6 Sekretion verhalten sich hierbei proportional zum Grad des Traumas und spiegeln die 
inflammatorische Antwort auf eine Verletzung wider (Salo et al., 2001).
Aufgrund der Sekretion zahlreicher Mediatoren, sind Monozyten und Makrophagen die Zellen, 
welche eine akute proinflammatorische Phase nach einem chirurgischen Trauma einleiten. Diese 
Mediatoren, insbesondere jedoch IL1 und TNF  zeigen differenzierte Wirkungen. Einerseits 
agieren sie lokal am Endothelium. TNF  erhöht dabei die Permeabilität am Endothel und senkt 
parallel dazu die endotheliale fibrinolytische Aktivität. IL1 hingegen steigert die prokoagulatorische 
Aktivität. Andererseits resultiert ihre systemische Wirkung in der Aktivierung sekundärer Zytokine 
(Baumann et al., 1994). Eines der bedeutensten Zytokine dieser zweiten Charge ist IL6. IL6 
induziert die Produktion von Akut-Phase-Proteinen und fördert die Akkumulation von 
proinflammatorischen Zellen. Spezifische Untersuchungen verzeichneten eine Steigerung der 
zirkulierenden IL6 Konzentration innerhalb von 30 Minuten nach einer Hautinzision. Signifikante 
Werte wurden nach 2-3 Stunden gemessen. IL6 spiegelt die Existenz einer Gewebeverletzung wider 
(Cruickshank et al., 1990). Proportionales Verhalten von IL6 Sekretion zur Schwere des Traumas 
wird vermutet, da Untersuchungen bei laporoskopischen Eingriffen signifikant geringere 
Konzentrationen an diesem Zytokin aufzeigten (Joris et al., 1992). 
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Weitere Effekte sind auf der neurohumoralen Stressachse beschrieben wurden. In vitro Studien von 
HEINRICH ET AL. postulieren eine vermehrte Freisetzung von ACTH aus hypophysären Zellen unter 
dem Einfluss von IL1, IL6 und TNF . Die daraus resultierende vermehrte Freisetzung von Cortisol 
hemmt wiederum die Produktion von IL6, erhöht aber die Bildung von Akut-Phase-Protein 
(Heinrich et al., 1990). 
IL6 in Verbindung mit IL1 und TNF  zeigen inhibitorische Effekte im Glutamin- Metabolismus. 
Infolge dessen resultiert ein inadäquates Zellwachstum mit stetiger Wundheilungsstörung 
insbesondere bei kritisch kranken Patienten (Sarantos et al., 1994). Auch indirekte Einflüsse auf die 
Hämatopoese sind beschrieben wurden. IL6 aktiviert Blutplättchen und fördert deren Aggregation 
durch Modifikationen im Cyclooxygenase-Eicosanoid-Stoffwechsel. Die Einflussnahme dieses 
Mechanismuses auf die Hyperkoagulation, die nach großen Traumata und systemischen Infektionen 
beschrieben wird, bewertet man aber eher als geringfügig. TNF  und IL1 präsentieren in vitro 
prokoagulatorische Eigenschaften, ohne Einfluss auf die Gerinnung zu zeigen. Außerdem induziert 
TNF  tissue factor, hemmt Thrombomodulin und wirkt inhibitorisch auf die endotheliale 
fibrinolytische Funktion. Generell kann man sagen, dass Zytokine eine Schlüsselrolle zwischen 
Koagulation und der Immunantwort eines Organismuses einnehmen. Durch Modulation der 
Expression von Oberflächenmolekülen und mittels Stimulation zur Sekretion von verschiedenen 
Mediatoren, sind Zytokine fähig die Reaktionen im Organismus zu verändern. TNF  (Leibovitch et 
al., 1987) und IL6 (Nishida et al., 1992) wirken protektiv auf die Wundheilung, wobei eine 
übermäßige Produktion dieser Zytokine gewebsdestruktive Eigenschaften aufweisen (Sarantos et al., 
1994). Im septischen Geschehen, wenn eine proinflammatorische Reaktion abläuft und 
unkontrolliert enorme Mengen dieser Zytokine freigesetzt werden, kann die häufige Assoziation mit 
einen MOV aufgrund der destruktiven Wirkung der Zytokine erklärt werden.  
Als pathogenetische Faktoren der systemischen Schädigung primär nicht erkrankter Organe in der 
perioperativen Intensivmedizin werden heute verschiedene Mechanismen diskutiert, die in variabler 
Folge oder in Kombination bei kritisch Kranken nachweisbar sind.  
Neben der frühen proinflammatorischen Zytokinantwort und deren Bedeutung für das MOV und 
Sepsis, mehren sich die Hinweise auf die parallele Induktion einer antiinflammatorische 
Zytokinantwort (Bone et al., 1996). Diese posttraumatische Immunsuppression im fortgeschrittenen 
Stadium nach chirurgischer Intervention diskutieren verschiedenste Arbeitsgruppen seit vielen 
Jahren. Fokus dieser antiinflammatorischen Komponente bildet eine Dysfunktion der T-Zellen 
durch Sekretion von PGE2 aus Monozyten in der Akut-Phase. Nachfolgend resultiert eine 
eingeschränkte Synthese von IL2 und IFN  (Wood et al., 1984). Diese inadäquate Produktion von 
IL2 spiegelt sich bei Antigenkontakt in einer inkompletten TH-Zell-Proliferation wider. Die 
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verminderte Bildung von INF  setzt die Fähigkeit der Antigenpräsentation von Monozyten herab. 
Außerdem sind diese Zytokine ausschlaggebend in der Entwicklung von TH1 Lymphozyten, welche 
essentielle Bedeutung in der Zell-vermittelten Immunität zeigen. TGF , ein weiteres 
antiinflammatorisch wirkendes Zytokin unterstützt einerseits die Bildung von PGE2 in Monozyten, 
andererseits hemmt es die IL2 und IL4 abhängige TH-Zell Proliferation.  
Prinzipiell ist das immunologische Defizit nach großen Operationen oder Traumata und eine 
Abnahme der zell-vermittelten Immunität von einer Modulation in der Entwicklung von TH1-
Lymphozyten gekennzeichnet. 
Es existieren parallel dazu auch eine Vielzahl von wissenschaftlichen Untersuchungen, in denen 
direkte Effekte auf die Zytokinantwort von speziellen Anästhetika beschrieben werden. 
Barbiturate sind in der Lage die Zytokinsynthese zu hemmen. In einer anderen Studie konnte 
anhand experimenteller Untersuchungen bei Entzündungen im ZNS hemmende Effekte auf die 
TNF  Produktion nach Thiopental-Narkose beschrieben werden. Auch die Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors NF- B in menschlichen Gliazellen wurde durch dieses Anästhetikum 
unterdrückt (Ichiyama et al., 2001). Bei Untersuchungen im inkubierten humanen Vollblutansatz 
wurde in Anwesenheit von Thiopental oder Etomidate außerdem die Expressionsdichte von CD14, 
die Lipopolysaccharid stimulierte TNF-Reaktion und die Freisetzung von IL1-Rezeptorantagonisten 
vermindert. Gleichzeitig war jedoch eine gesteigerte IL10 Konzentration zu verzeichnen (Larsen et 
al 1998). 
TNF, als essentielles primäres Zytokin in der akuten proinflammatorischen Phase, wurde nach 
Stimulation mit einem bakteriellen Antigen in der Population aller Leukozyten in unserer 
Arbeitsgruppe anhand seiner Expression dargestellt. Im Folgenden die aktuellste Literaturhinweise 
in Gegenüberstellung mit unserer Studie. 
5.2.5.1 Tumor Nekrose Faktor   (TNF ) 
Monozyten und Makrophagen stellen einerseits eine wesentliche Quelle der TNF -Synthese dar 
(White et al., 1998). Es wird von diesen eine Vielzahl von Reizen aktiviert. Als klassischer Weg wird 
die Stimulation durch bakterielle Endotoxine (Lipopolysaccharide) beschrieben, die beispielsweise, 
gebunden an Lipopolysaccharide-bindendes-Protein (LPB), Makrophagen über den CD-14-Rezeptor 
zur TNF -Produktion anregen können (Michie et al., 1988; Tracey et al., 1986; Lowry et al., 1995). 
Weiterhin konnten körpereigene Mediatoren (Interleukin-1, Prostaglandine, etc.), aber auch 
Stresszustände wie Hypoxie, als Reiz identifiziert werden (Ghezzi  et al., 1991; Ertel et al., 1995). 
SEEGER ET AL. und andere Autoren zeigten zudem, dass Makrophagen zunächst durch einen 
primären Reiz in einen angeregten Zustand, mit relativ geringer TNF -Produktion, versetzt werden. 
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Nach einem weiteren Stimulus jedoch ein sprunghafter, teilweiser überproportionaler Anstieg 
resultiert (Cavaillon et al., 1992; Deitch et al., 1994). Diese Beobachtungen lassen vermuteten, dass 
es mehrerer Stimuli bedarf, um die volle Reaktion zu erhalten. Der klinische Verlauf 
intensivmedizinischer Krankheitsbilder zeigt jedoch, dass die Entwicklung von Komplikationen, 
insbesondere eines MODS, bei vergleichbaren Konditionen, wie Schwere des Traumas, Alter und 
Vorerkrankungen des Patienten, erheblichen interindividuellen Schwankungen unterliegt. Zur 
pathophysiologischen Erklärung dieses Phänomens dient neben individuellen Faktoren, wie 
Polymorphismen im TNF-Promoter (Stueber, 1996; Flach, 1999; Majetschak, 1999; Schroeder, 
2000, Arcaroli et al., 2005), das „two-hit“-Modell der Sepsis (Livingston, 1995). Hierbei initiiert zum 
Beispiel die Affektion von Mikroorganismen, als erstes Stressereignis, eine Aktivierung der 
Immunantwort, während erst das Auftreten eines zweiten Stimulus zu einer inadäquaten Reaktion 
des Immunsystems und eventuell zur Entwicklung eines MODS führt. Patienten, bei denen bereits 
das initiale Stressereignis ein SIRS mit der Ausbildung eines MODS verursacht, zeigen als Auslöser 
klinisch jedoch häufig sequentielle, nacheinander auftretende Stressereignisse, wie die Entwicklung 
einer Pneumonie nach großen chirurgischen Eingriffen (Livingston et al., 1995). In unseren aktuelle 
Untersuchungen konnte die Initiierung einer enormen Freisetzung von TNF  nach primärer 
Stimulation insbesondere für Monozyten nachgewiesen werden. Sowohl im FACS-scan, wo 
vordergründig die mean fluorescence gesteigert wurde, als Zeichen dafür, dass vor allem die 
aktivierten Zellen eine enorme Liberation von TNF  zur Folge haben. Anderseits konnte während 
der Immunfluoreszenzmikroskopie diese Aktivierung durch Stimulation untermauert werden.   
Andererseits sind Monozyten/Makrophagen Zielzellen der TNF -Wirkung, wodurch eine 
Aktivierung des bakteriziden Arsenals der Zelle einschließlich der Auslösung des respiratory burst  und 
der Freisetzung sekundärer Zytokine entriert wird. 
In ähnlicher Weise führt TNF  an neutrophilen Granulozyten zur Steigerung der 
Phagozytosefähigkeit, zur Produktion von Sauerstoffradikalen sowie zur verstärkten Adhärenz an 
Endothelzellen. Außerdem aktiviert TNF  zusätzlich eosinophile Granulozyten, T-Lymphozyten 
und Natürliche Killerzellen, während die Proliferation von hämatopoetischen Zellen inhibiert wird. 
Durch Inhibition der Synthese der Lipoprotein-Lipase und der Unterdrückung des lipogenetischen 
Metabolismuses in Adipozyten kann TNF -Kachexie verursachen und spielt eine Rolle in der 
Pathogenese des endotoxischen und septischen Schocks, bei Entzündungsreaktionen und 
chronischen Infektionen (Camussi et al., 1991; Wajant et al., 2003). Von zentrale Bedeutung ist bei 
Entzündungsreaktionen die Aktivierung des Arachidonsäurestoffwechsels und der Induktion von 
Adhäsionsmolekülen. In der Wundheilung ist die Bildung von Prostaglandinen essentiell. Eine 
Überexpression führt zu pathologischen Effekten, wie Kachexie bei Tumorpatienten oder Schock 
bei gramnegativer Sepsis. In neusten Studien wurde sogar eine Wirkung von TNF  auf Enterozyten 
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beschrieben. Durch Induktion von Apoptose in Enterozyten wird die Translokation von Bakterien 
aus dem Darm unterstützt und stellt somit wiederum ein Problem für die Sepsisinduktion dar. 
Interessant wäre natürlich, ab welcher Menge diese destruierenden Eigenschaften vom eigenen 
Organismus nicht mehr ausbalanciert werden können. Sicher ist, dass durch zusätzliche 
Manipulation wie Katheterisierung, operativer Stress und sogar die Applikation verschiedenster 
Medikamente eine Modulation immunkompetenter Zellen initiiert wird, welche durch zusätzliche 
Infektion weitreichende Effekte haben kann. In unseren Untersuchungen wurde gezeigt, dass die 
Applikation der Anästhetika, Propofol und Ketamin unter bakteriellem Stimulus in allen 
Leukozytenpopulationen Modifikationen auslösen kann, die im perioperativen Management von 
enormer Bedeutung sein können. 
5.2.6 Anästhesie und Sepsis 
Aufgrund einer konsequenten Intensivtherapie bei kritisch Kranken mit dauerhafter Sedierung und 
Schmerzausschaltung, sind Einflüsse bestimmter Medikamentengruppen auf den Körper und das 
Immunsystem von besonderer Bedeutung. Viele Gesichtspunkte lassen vermuten, dass 
verschiedenste Einflüsse eine Modulation des gesamten Immunsystems eines Individuum 
hervorruft. Ein aktuelles Thema der heutigen Zeit, welches sicher durch die Modulationen der 
Immunantwort beeinflusst wird, wirft eine ganz entscheidende Frage auf,  
 
SIND MEDIKAMENTE, WIE ANÄSTHETIKA IN DER LAGE, DIE NATÜRLICHE  
IMMUNITÄT SO ZU MODULIEREN, DASS DIE ENTWICKLUNG 
 EINES SIRS ODER SEPSIS GÜNSTIG BEEINFLUSST WIRD? 
 
Angesichts der Bedeutung postoperativer Infektionen für Mortalität und Morbidität chirurgischer 
Patienten ist die Frage der Beeinflussung der Immunfunktion durch Anästhetika und Sedativa 
ebenso von enormer klinischer Bedeutung. 
Erwiesen ist, dass eine ausgeprägte Modulation der Immunantwort durch chirurgisches Trauma und 
schweren Krankheitsverlauf induziert wird. Den relativen Beitrag, welchen die Anästhesie und 
Analgesie an dieser Modifikation übernehmen, ist weiterhin umstritten. 
Der direkte Nachweis einer durch Analgosedierung induzierten Immunsuppression bei 
intensivmedizinischem Aufenthalt ist jedoch aus bereits erläuterten Interaktionen schwierig. 
Infolgedessen existieren nur wenige Studien, die belegen, dass bestimmte intravenöse Anästhetika 
und Sedativa das Risiko für postoperative Infektionen bis hin zur Entstehung eines systemic 
inflammatory response syndrome begünstigen.  
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In den letzten Jahren wurde unter Berücksichtigung der Wirkung der Anästhetika zunehmend auf 
den Einfluss im septischen Geschehen geschaut. Eine Untersuchung aus dem Jahre 1992 
beobachtete eine signifikant höhere Anzahl von Pneumonien bei maschinell beatmeten Patienten 
mit Hirnödem nach Applikation von hochdosierter Barbiturattherapie mit Thiopental als bei 
niedrigdosiertem Thiopental oder Benzodiazepinen (Eberhardt et al.,1992).  
Eine weitere Studie aus dem Jahre 2005 beschreibt leberprotektive-Effekte nach LPS induzierter 
Leberschädigung im septischen Geschehen. Ursächlich werden Modulationen im oxidativen burst der 
Granulozyten angesehen. Ganz aktuelle Analysen zu Ketamin wurden von LANGE ET AL. 2006 
veröffentlicht. Hierbei wird Ketamin nicht nur durch die Suppression proinflammatorischer 
Zytokine als protektives Anästhetikum diskutiert, auch pathophysiologisch resultiert ein positives 
Outcome für septische Patienten. Ketamin wirkt inhibitorisch auf die Freisetzung von NO (Chen et 
al 2005). Im septischen Geschehen kommt es zur exzessiven Freisetzung von NO. Auch die 
Aktivierung von KATP-Kanälen (Kawano et al. 2005) , die unter Ketamin gehemmt werden führt an 
den Gefäßen zu einer ausgeprägten Vasodilatation mit einer kreislaufrelevanten Hypotonie. Ketamin 
stellt somit möglicherweise eine Therapieoption für die Langzeitsedierung von systemischen 
Entzündungsreaktionen (SIRS) mit arterieller Hypotension dar. Jedoch sind noch weitere 
Untersuchungen, sowie Langzeitergebnisse notwendig um grundlegende Aussagen treffen zu 
können. 
5.2.7 Immunmodulation und Sepsis 
Das selbst Medikamente des alltäglichen Gebrauchs bereits bei klinischen Dosierungen 
Modulationen der Immunantwort zur Folge haben können, wurde ausführlich in dieser Arbeit 
erläutert. Welche Konsequenzen eventuell aus einer Langzeitanalgosedierung entstehen können, 
wenn beispielsweise noch andere Faktoren, wie Katheterisierung, schweres chirurgisches Trauma 
etc. an einem Organismus Einfluss nehmen, soll folgender Abschnitt kurz darlegen.  
Wie bereits einleitend erläutert, unterliegen schwer kranke Patienten in einem fortgeschrittenen 
Stadium ihres Krankheitsprozesses einer Immunsuppression. Diese Phase, die durch eine vermehrte 
Freisetzung von IL10 vermittelt wird, bezeichnet man als Monozyten Deaktivierung oder 
Immunparalyse.  
IFN  fördert die Proliferation von TH1-Zellen (protektiv für zelluläre Immunität), hemmt die 
Bildung von TH2-Zellen (humorale Immunität) und steigert die Monozyten Aktivität. Eine 
Hemmung von IFN  und ein daraus resultierendes Vorherrschen einer TH2-Antwort während des 
septischen Geschehens wurde von mehren Arbeitsgruppen beschrieben (Mack et al., 1996; Ferguson 
et al., 1999). 
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5.2.7.1 Monozyten 
Sepsis ist assoziiert mit einer immensen Produktion von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen 
(Cavaillon et al., 2003). In experimentellen Studien, führte die Applikation von LPS oder 
Bakterienantigen zur Aktivierung einer Vielzahl von Geweben mit Freisetzung dieser Mediatoren 
(Giroir et al., 1992). Diese Ausschüttung wird hauptsächlich durch gewebeständige Makrophagen 
gewährleistet, welches in ex vivo Betrachtungen an Peritoneal- und Alveolarmakrophagen anhand 
einer TNF- Freisetzung gezeigt werden konnte (Fitting et al., 2004). In in situ Analysen produzierten 
Milzmakrophagen große Mengen von IL-1  und IL-1  (Ge et al., 1997), Makrophagen des 
Knochenmarks enthielten vermehrt TNF (Schmauder- Chock et al., 1994) und Kupffer`sche Zellen 
waren Ursprung für Zytokine wie IL-1 und TNF  (Chensue et al., 1991). Während einer Sepsis, 
scheinen im Gegensatz dazu im Blut zirkulierende Monozyten für eine kurzlebige Zeitspanne 
Hauptproduzenten von Zytokinen zu sein.  
Die Darbietung einer mangelhaften Antigenpräsenation resultiert ferner aus der reduzierten 
Oberflächenexpression von HLA-DR auf Monozyten (Lin et al., 1993, Wesche et al., 2005). Dieser 
veränderte Immunstatus führt infolgedessen zu einer gesteigerten Empfindlichkeit der Patienten 
gegenüber nosokomiale Infektionen.  
Weiterhin sind immunologische Reaktionen nach traumatischen Insult bedeutend mit der Genesung 
dieser Patienten assoziiert. Unmittelbar nach einem mechanischen Trauma wird die Entstehung 
eines systemic inflammatory response syndrome (SIRS) durch frei zirkulierende Monozyten begünstigt 
(Laudanski et al., 2005). Es resultiert eine exzessive Freisetzung von proinflammatorischen 
Monozyten. 
5.2.7.2 Granulozyten 
Neutropenie und Defekte in der Funktion von Granulozyten, charakterisiert durch eine 
Dysfunktion der NADPH-Oxidase, sind assoziiert mit einer Zunahme der Infektanfälligkeit eines 
Individuums (Rosenzweig et al., 2004). Diese Komplikationen sind jedoch eher selten auf 
Intensivstationen. Größere Konsequenzen ergeben sich aus einer exzessiven Aktivierung 
neutrophiler Granulozyten, wodurch eine Gewebezerstörung resultiert. In zwei klinischen 
Kohortenstudien konnte gezeigt werden, dass Neutrophile einen wesentlichen Anteil zur 
Pathophysiologie kritisch kranker Patienten beitragen. Hierbei boten Patienten mit akuten respiratory 
distress syndrom eine massive pulmonale Akkumulation von Granulozyten (Ware et al., 2000), mit 
größtem Ausmaß bei Verstorbenen (Steinberg et al., 1994). Histologisch zeigte sich zunehmend ein 
Bild der Fibrose mit einem soliden eingeschränkten alveolären Gasaustausch. Außerdem stellten 
isolierte Zellen, aus einem Kollektiv mit Sepsis-induzierter Pneumonie eine deutlich reduzierte 
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Apoptosefähigkeit dar, wobei diese mit der Schwere der Sepsis korrelierte (Matuate-Bello et al., 
1997; Feterowski et al., 2001, Sookhai et al., 2002). Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass dieses 
Signal durch einen löslichen Mediator hervorgerufen wird (Wesche-Soldato et al., 2005), denn durch 
die Blockierung verschiedener löslicher proinflammatorischer Signale (z.B. TNF, GM-CSF...) konnte 
eine Normalisierung der Apoptosezeit verzeichnet werden (Mahidhara et al., 2000). Zusätzlich war 
die entsprechende Lebenszeit der Granulozyten von 6-10 Stunden deutlich verlängert (Taneja et al., 
2004), sodass diese durch nekrotischen Zerfall die Gewebedestruktion förderten und weitere 
Immunzellen rekrutierten (Mahidhara et al., 2000).  
Folglich scheinen eine massive Aktivierung von Granulozyten und die Verzögerung der Apoptose 
offensichtlich ausschlaggebend für ein schlechteres Outcome der Patienten. Therapieansätze mit 
dem Ziel die Aktivierung und die Akkumulation von Granulozyten zu senken und somit einer 
Gewebezerstörung entgegenzuwirken, konnten in tierexperimentellen Studien bestätigt werden. Die 
Übertragung dieser Erfolge auf septische Patienten zeigte jedoch bis jetzt noch keine überzeugenden 
Resultate. 
5.2.7.3 Lymphozyten 
Lymphozyten stellen den Mittelpunkt der adaptiven Immunantwort dar. MAHIDHARA ET AL. 
unterbreiteten, das eine Entgleisung in der Apoptose von Lymphozyten in Milz, Thymus und GALT 
kritisch kranker Patienten eine Immunsuppression hervorruft. Folglich steigt die Verwundbarkeit für 
Infektionen mit der Gefahr eine Sepsis mit resultierendem MOF zu triggen. Zahlreiche 
Arbeitsgruppen zeigten, dass durch die Zunahme der Apoptoserate in Lymphozyten (Hotchkiss et 
al., 1999) und den Verlust einer adäquaten Immunantwort auf Pathogene eine Reduktion der 
Interaktionen zwischen angeborenen und adaptiven Immunsystem resultierte, welche die Abwehr 
von Infektionen zusätzlich erschwert (Mahidhara et al., 2000). Beispielsweise beobachtete XU ET AL. 
in einer Studie an Mäusen mit Trauma/hämorrhagischen Schock eine Zunahme der Apoptose im 
Thymus und einem Mangel an funktionsfähigen T-Lymphozyten mit anschließender 
Immunsuppression (Xu et al., 1997). In einer vergleichbaren Untersuchung an traumatisierten 
Patienten korrelierte ein bedeutender Anstieg der Lymphozyten Apoptose mit einem Erliegen der 
Patienten nach 3 Stunden im Schock (Middelton et al., 1994; Hotchkiss et al., 2001). Gewöhnlich 
sind Septiker lymphopenisch, wobei Gewebeproben eine selektive Depletion von B- und CD4+-
Lymphozyten zeigten (Hotchkiss et al., 2001). 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Veränderungen und Dysfunktionen im zellulären sowie 
humoralen Immunsystem destruierend auf den Krankheitsverlauf Einfluss nehmen können. Ein 
Ungleichgewicht triggert Apoptose, reduziert das Zusammenspiel zwischen angeborener und 
erworbener Immunantwort und fördert somit Infektanfälligkeit und Gewebedestruktion. Versagen 
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körpereigne Mechanismen der Wiederherstellung der Balance- sind SIRS und Sepsis mit 
resultierendem Multiorganversagen schwer aufzuhalten. Adäquate medikamentöse und 
intensivtechniche Gegenregulationen werden derzeit noch nachhaltig erforscht. 
5.3 Synopsis 
Angesichts der Bedeutung postoperativer Infektionen für Mortalität und Morbidität chirurgischer 
Patienten ist die Frage der Beeinflussung der Immunfunktion durch Anästhetika und Sedativa von 
enormer klinischer Bedeutung. Auch das chirurgische Trauma kann nicht nur lokale 
Entzündungsreize initiieren, sondern ist in der Lage eine unkontrollierte systemische Aktivierung 
des Immunsystems und des Neuroendokrinums zu bewirken (Beal et al., 1994, Livingston et al.,  
1995, Bone et al., 1996, Schütt et al., 2004). In Antwort auf Verletzung induziert der Organismus 
infolge der Sekretion verschiedenster Mediatoren eine spezifische Reaktionsabfolge. Sie ist in der 
Lage Infektion und Destruktion von Geweben zu limitieren und aktiviert äquivalent dazu 
Reparationsprozesse, die notwendig sind um die ursprüngliche Funktion wiederherzustellen.  
Zahlreiche Studien der letzten Jahre lassen vermuten, dass Störungen in diesem komplexen Geflecht 
des Immunsystems durch unbalancierte Immunreaktionen entweder in einem unkontrollierten 
Mikrobenwachstum, oder in einer generalisierten Entzündung (SIRS) mit Gewebezerstörung und 
Gefäßveränderungen mit Multiorganversagen münden (Zeni et al., 1997; Buchud et al., 2003). 
Aktuelle Ergebnisse zeigen, dass eine überschießende Freisetzung von antiinflammatorischen 
Zytokinen sowie eine gleichzeitige Suppression proinflammatorischer Mediatoren, explizit TNF , 
zur Entstehung eines MODS im Endstadium einer Sepsis führen (Doeke et al., 1997, Lin et al., 
1999; Rensing et al., 2001). Übereinstimmend mit diesen Annahmen stützen verschiedene 
Untersuchungen diese Vermutungen, die eine verminderte Ausschüttung von TNF  nach in vitro 
Stimulation mit LPS im Vollblut von Patienten mit einem schlechteren klinischen Verlauf  assoziiert 
ist (Lin et al., 1999; Ziegenfuß et al., 1999; Heagy et al., 2000). Jedoch konnte in einer aktuellen 
Analyse des Kollektivs um SHAKED ET AL. aus Israel 2004 an einem Modell für gramnegative Sepsis 
in Ratten eine signifikante Verbesserung der Überlebenschancen bei gleichzeitiger Suppression der 
TNF - und IL6-Expression unter Einwirkung von Ketamin (Shaked et al., 2004) darlegen. 
KAWASAKI ET AL. zeigten in einer in vitro Analyse bereits 1999 eine suppressive Reaktion 
proinflammatorischer Zytokine (beispielsweise TNF , IL6 und IL8) im humanen Vollblut unter 
dem Einfluss von Ketamin nach Stimulation mit Endotoxin (Kawasaki et al., 1999; Lange et al., 
2006). Ob die fehlende Ausschüttung antiinflammatorischer Zytokine die Ursache für ein besseres 
Outcome in diesem Zusammenhang ist, wird kontrovers diskutiert. Aus diesem Grund ist Ketamin 
in den letzten Jahren eingehend untersucht wurden. Negativ hämodynamische Effekte dieser 
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Substanz können die kardiovaskuläre Stabilität zusätzlich beeinträchtigen. Durch Hemmung der 
Freisetzung von NO kommt es zur Vasokonstriktion. Im septischen Geschehen hingegen kommt es 
zu einer enormen Steigerung der Expression von NOS, wodurch eine exzessive Freisetzung von 
NO mit nachfolgender Vasodilatation resultiert (Lange et al., 2006). Somit stellt Ketamin eventuell 
eine interessante Alternative für kritisch kranke Patienten mit arterieller Hypotension dar. Spezielle  
Untersuchungen der Enantiomere sollten mögliche Vorteile vor allem jedoch immunmodulatorische 
Besonderheiten aufdecken. Trotz der fast vollständigen Identität der beiden Moleküle sind relevante 
biologische Wirkunterschiede zu verzeichnen. Beispielsweise in der Rezeptoraffinität, im 
Arzneimittelmetabolismus-somit in pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften 
(Mutschler et al., 1996; Adams et al., 1997). S-(+)-Ketamin zeigt eine doppelt so starke analgetische 
und anästhesiologische Potenz wie das Racemat. Eine Verdreifachung dieser Wirkung wurde 
gegenüber dem R-(-)-Ketamin beschrieben (Way et al., 1978; White et al., 1985; Klepstad et al., 
1990, Schüttler 1992, Kress et al., 1997). Auch an den - und -Opioid-Rezeptoren wirkt S-(+)-
Ketamin etwa vierfach stärker inhibitorisch als das R-Distomer. Das R-(-)-Enantiomer aktiviert 
dafür intensiviert -Rezeptoren, wohingegen die Affinität des S-(+)-Eutomers wesentlich geringer 
ist. Die Aktivierung dieser -Rezeptoren ist mit dem Auftreten unangenehmer Träume, 
Halluzinationen und fehlenden Erinnerungsvermögen während der Aufwachphase assoziiert (Hirota 
et al., 1999). Unsere Arbeitsgruppe wollte vor allem die Expression von TNF  in allen Leukozyten 
nach bakteriellem Stimulus vergleichen. Immunmodulatorisch ist allen Ketaminvariationen eine 
deutliche Abnahme unter pharmakologischen Konzentrierungen gemeinsam. Ketamin R-(-) zeigte 
hierbei im Vergleich zum Racemat Ketamin eine dezent schwächere Abweichung in Reaktion auf 
einen bakteriellen Stimulus. Zusammenfassend verhielten sich die unterschiedlichen Variationen von 
Ketamin nahezu identisch, so dass aufgrund pharmakokinetischer und pharmakodynamischer 
Eigenschaften Ketamin S-(+) und das Racemat dem R-(-)-Eutomer vorzuziehen sind. 
Grundsätzlich kann formuliert werden, dass Anästhetika und verschiedenste Anästhesieverfahren 
über zwei Mechanismen in der Lage sind die Immunfunktion zu beeinflussen: eine direkte Wirkung 
auf die einzelnen Komponenten des Immunsystems sowie ein indirekter Effekt über das zentrale 
Nervensystem, infolge einer Modulation der neurohumoralen Stressachse. Die Ergebnisse unserer Arbeit 
bestätigen in diesem Kontext wie oben beschrieben, dass die Anästhetika Propofol und Ketamin, 
sowie dessen Enatiomere direkte Einflüsse auf leukozytäre Zellen haben können. Auffallend im 
Vergleich zu älteren Publikationen an isolierten Zelllinien, waren zu vernachlässigende Effekte auf 
die basale nicht stimulierte spontane Zytokinantwort. Erst nach bakterieller Stimulation zeigten die 
untersuchten Anästhetika Ketamin und Propofol jeweils gerichtete adversative Reaktionen 
insbesondere auf die Zytokinantwort. Während Propofol eher proinflammatorische Wirkungen 
präsentierte, zeigte Ketamin mit seinen Enantiomeren antiinflammatorische Effekte durch 
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Suppression von TNF . Deutlich gegensätzliche Effekte der beiden Anästhetika waren jedoch erst 
unter pharmakologischen Dosierungen signifikant, die allerdings auf Intensivstationen im Rahmen 
einer Langzeitanalgosedierung erreicht werden könnten. Fluoreszenzmikroskopisch konnte bei 
dieser Arbeit die qualitativ inflammatorische Aktivierbarkeit unter dem Einfluss von bakteriellem 
Endotoxin innerhalb der verschiedenen Leukozytenpopulation darstellt werden. Der Einfluss der 
Anästhetika brachte aufgrund starker Belichtungsartefakte nicht den gewünschten Effekt. 
Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe um HOFF ET AL. konnte weiterhin auf molekularer Ebene 
gegensinnige Effekte der Anästhetika auf die Transkription des TNF -Gens zeigen (Hoff et al., 
2001) 
Viele Ergebnisse sowohl experimenteller als auch klinischer Studien der letzten Jahre lassen 
vermuten, dass eine Balance zwischen proinflammatorischen und antiinflammatorischen Mediatoren 
für eine adäquate Immunantwort unerlässlich ist (Bone 1996). Ein Ungleichgewicht triggert 
Apoptose, reduziert das Zusammenspiel zwischen angeborener und erworbener Immunantwort und 
fördert somit Infektanfälligkeit und Gewebedestruktion. In einem kleinen Teilexperiment konnten 
bei unseren Untersuchungen keine frühzeitigen Zelluntergänge von Monozyten und Granulozyten 
vor und nach Applikation der Anästhetika verzeichnet werden. In anderen Untersuchungen von 
BOYA ET AL. waren Gyrasehemmer in der Lage den programmierten Zelltod, Nekrose ähnlichen 
Zelluntergang aber auch Apoptose ähnliche Modalitäten durch lysosomale Alteration zu induzieren 
(Boya et al., 2003). Da in der Literatur vor allem bei Lymphozyten die Induktion von Apoptose 
diskutiert wird und da zahlreiche Signalkaskaden existieren, welche eine Apoptose einleiten können 
sind vor allem auf diesem Teilgebiet weitere experimentelle Analysen von klinischer Bedeutung. 
Ein komplexes Netzwerk aus Immunzellen, Zytokinen und neuroendokrinen Hormonen ermöglicht 
durch ein fein abgestimmtes Zusammenspiel die Aufrechterhaltung der menschlichen Homöostase. 
Vordergründig zeigt diese ausgeglichene Balance bei schwer kranken Intensivpatienten klinische 
Relevanz. Durch unzählige verschiedenste Angriffspunkte durch jegliche Manipulation am 
Organismus kommt es schnell zu Dysbalancen, welche wiederum Organdestruktion, Infektionen 
und schlechtes Outcome fördern. Es wird noch zahlreiche intensivierte Studien geben müssen, um 
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